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La rage du coq (1) nous a incilés a étudier la rage du pigeon. 
On ne trouve dans la littérature médicale que bien peu de ren- 
seignements relatifs & celle-ci et le pigeon a toujours passé 
pour convenir mal a l’expérimentation sur la rage.~Hégyes le 
considérait comme naturellement réfractaire. Gibier, Kraus et: 
Clairmont, Von Léte (2) ont pu contaminer des jeunes pigeons 
par inoculation sous-dure-mérienne de virus derue ou de virus 
fixe: Ils ont par contre échoué chez l'adulte. Inoculé aprés un 
jetne prolongé, celui-ci serait cependant capable de contracter 
la rage. La rage spontanée du pigeon n’a jamais été observée. | 
Les auteurs ont nolé que la maladie expérimentale revétait tou- 
jours Ja forme paralytique et qu’elle était susceptible de gué- 
rison. Et c’est & peu prés tout ce qu’on sait de la rage du 
pigeon. 

Fidéles & nolre principe que le virus de rue est, & moins 
d'indications trés spéciales, 4 préférer-au virus fixe, nous avons 


(1) Remiinesr et Batty, La rage du coq. Ces Annales, février 1929, p. 153 et 
Nouveaux fails relalifs 4 la rage du coq, Com. 4 lAcad. Vétérinaire de 
France, octobre 1929. 

(2) Bases, Traité de la rage. Paris 1912; Kraus, Gerlach et Schweinburg, 
Lyssa bei Mensch und Tier, Berlin et Vienne,f1926. 
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presque toujours employé celui-la, mais nous avons opéré sur 
des souches de provenances diverses et de virulences trés diffé- 
rentes. D'autre part, nous avons eu exclusivement recours a 
Vinoculation intiacérébrale, de beaucoup celle qui, chez les 
oiseaux, dunne les résultats les moins inconstants. Quatre 
pigeons ainsi inoculés avec du virus fixe ont fourni 4 résultats 
négatifs. Cinquante autres pigeons, tous adultes, mais d'dge 
difficile & préciser, ont donné 15 résultats positifs, 3 douteux et 
32 négatifs. La proporlion des succés a varié beaucoup avec 
les virus employés et un virus roumain (1) a fourni un chiffre 
de réussites tout particulitrement élevé. Nous n’avons jamais 
observéde formes rappelant de prés ou de loin Ja rage furieuse. 
La maladie a revétu assez souvent par contre la forme paraly- 
tique ou, tout au moins, elle s'est fréquemment traduite par 
des troubles de l’équilibre parfois difficiles & distinguer des 
véritables phénomnes paralytiques. Avec le virus roumain, 
celte forme s’es| méme montrée susceptible d’évolulion trés 
rapide (mort aprés trois ou quatre jours de maladie), tandis 
qu’avec d'autres virus elle a manifesté une grande tendance a 
passer & l'état chronique et a se terminer par guérison. Par 
ailleurs, le terme de rage paralytique nous a paru un peu 
exagéré pour dé-igner certaines formes de rage du pigeon 
presque uniquement conslituées par quelques troubles de l’équi- 
libre. Nous désigierons ces formes sous le nom de formes 
frustes. C’es!t la fréquence de ces cas frustes et aussi l’habi- 
tuelle bénignité de l'alfection, sa longue durée, sa tendance trés 
marquée & la guérison qui paraissent caractériser essentielle- 
ment la rage du pigeon et constituer le principal intérét de son 
étude. 


RAGE PARALYTIQUE. 
\ 

Si on inocule dans le cerveau du pigeon un de ces virus par- 
ticuli¢rement agressils qui d’emblée tuent le lapin en huit ou 
neuf jours (virus renforcés) on peut, métme chez l’adulte, 
observer, aprés une incubation parfois réduite & dix jours, une 


(1) Virus aimablement adressé par M. le D' Teodorascu, Directeur de 
VInstitut antirabique de Chisinau, qui l’a sommairement décril (Soc. Rou- 
maine de Biologie. Séance du 28 janvier 1929) et que nous remercions ici 
bien vivement. 
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rage a évolution rapide qui n’est pas sans analogie avec.cer- 
taines rages paralytiques des mammiféres. 


y 


Osservation I. — Inoculation inéracérébrale de virus de rue. Dix jours plus 
tard, début dune rage a évolution rapide. Troubles de Uéquilibre. Di/ficulté | de 
la préhension des grains. Secousses cloniques de la téte et du cou. Paralysie 
terminale. Mort apres quatre jours dé maladie. Passages pusitifs. 

Le 17 aout, on inocule dans lhémisphére cérébral gauche d'un pigeon 
4/10 de cent cube d'une émulsion a 14 p. 50 d'un virus de rue particuliére- 
ment agressif (virus roumain tuant le lapin en huit-neuf jours) Aucune 
particularité & noler jusqu’au 27 (dixiéme jour). A celte date, l'animal attire 
attention par sa trislesse, son attitude en boule, son indifférence & ce qui 
Yentoure. L’encolure rétractée, les yeux clos, fl parait somnoler. On 
observe en méme temps une grande maladresse lors de la préhension des 
grains. Les coups de bec manquent le but et le pigeon est obligé de picorer 
quatre ou cing fois avant de pouvoir saisir une graine. Une fois celle-ci dans 
le bec, elle est dégiulie sans la moindre difficulté. Le lendemain, on note de 
la difficulté de la demarche qui est hésitante, ébrieuse et s'accompagne de 
faux pas, voire méme de chutes. Le 29 aout, les troubles de I’équilibre ont 
augmenté. L’oiseau hésite ase déplacer. Si on l’oblige & le faire, il n’évite 
Jes chutes sur ie «Olé ou les culbutes en avant qu’en prenant appui sur le 
sol avec le bord ant*rieur des ailes. Apparition de secousses cloniques de 
ja téte et du cou Inappélence compléte. Le 30 aodt {treizitme jour), le 
pigeon est enti¢rement paralysé. Il ne peut plus se maintenir debout et 
repose en décubilus latéral. On le trouve mort le 3! au matin, quatorze 
jours aprés linoculalion et aprés quatre jours de maladie. Aucune Iésion 
macroscopique a4 lexamen de l’encéphale. Une émulsion du bulbe est ino- 
culée sous la dure-mére d’un lapin qui présente les premiers sympto6mes de 
rage le 8 septembre et meurt le 9 (neuviéme jour). 


“Osservation II]. — Inoculation intracérébrale de virus de rue. Dix jours plus 
tard, début d'une raye & marche rapide. Troubles, de Véquilibre. Paraplégie. 
Mort aprés quatre jours de maladie. a 

Le 17 aoul, on inocule dans lhémisphére eé#rébral gauche d'un pigeon 
4/10 de cent. cube dune émulsion a 4 p. 50 d'un virus de rue particuliere-.,, 
ment actif (virus roumain de Chisinau). Le 27 aout, au dixiéme jour, l’oiseau 
est manifestement pris. Il est triste, ne mange plus et se tient en boule dans 
un coin de sa cage, les plumes hérissées, la téte rentrée dans le plumage. 
Le lendemain, on note une grande difficulfé de la démarche. Le pigeon tré- 
buche 4 chaque pas. Néanmoins, il se tient encore sur ses paltes. Le 29 avril, 
au douziéme jour, il ne vole plus, ne mange plus, et parait alteint de para- 
plégie, sans addition d'aucun autre symptome. L’appui sur les pattes est 
nul. L’oiseau ne se maintient que sur le bréchet et sur les ailes épanouies. 
Il arrive A progresser quelque peu en rampant sur le bréchet et en se ser- 
vant des ailes comme de rames. Le 30 aout (treiziéme jour), on note une 
aggravation considérable. La paralysie est compléte L’animal est étendu en 
décubitus latéral, les yeux clos, les ailes demi ouvertes. La téte ne peut 
méme plus étre supportée par l'encolure. On le trouve mort le 34 aodt au 
matin. L’autopsie de l'encéphale ne montre aucune lésion macroscopique. 
L’examen microscopique décéle au contraire des lésions trés accentuées et 
trés caractéristiques qui seront décrites plus loin. 
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Opservation III. — Inoculation intracérébrale de virus de rue. Au douziéme 
jour, troubles de Véquilibre, impossibilité du vol. Mort aprés six jours de maladie. 
Passages positifs. \ 


Le 17 aot, on inocule dans le cerveau d'un pigeon 1/10 de cent. cube 
d'émulsion a1 p, 50 d’un virus de rue renforcé (virus Chisinau). Aucune 
particularité a noter jusqu’au 29 (douziéme jour). Ce jour-la, Poiseau se tient 
dans un coin de sa cage, roulé en boule, les plumes hérissées, somnolent et 
sans appétit. Il est manifestement pris. Toutefois, il se déplace encore faci- 
lement et vole normalement. Le lendemain (treiziéme jour) l’aggravalion est 
manifeste. La somnolence est devenue de la stupeur. L’oiseau demeure en. 
boule, Jes plumes du jabot hérissées. Par instants, le corps est secoué de 
tremblements. La démarche est ébrieuse, semée de chutes sur le cété et 
Vanimal ne peut plus voler. Si on le lance dans !’espace, il retombe de suite 
lourdement. Les jours suivants, |’état demeure stationnaire. C’est seulement 
le 3 septembre (dix-seplitme jour) qu’on note une nouvelle aggravation. 
L’animal ne se déplace plus. La station a lieu sur toute Pétendue des tarses. 
Si onle provoque en le poussant, il trébuche plutét que de faire un pas. Il 
est trouvé mort le 4 septembre au matin, dix-huit jours aprés l’inoculaiion, 
six jours apres le début de la maladie. Aucune lésion macroscopique a 
lexamen de l’encéphale.. Une émulsion du bulbe est inoculée sous la dure- 
mére d’un lapin. Premiers symptomes de rage le 12 septembre. Mort le 13 
(neuviéme jour). 


Si au lieu d’un de ces virus particuliérement agressifs qui 
ne se rencontrent dans la nature qu’a l'état exceptionnel, ono 
inocule dans le cerveau du pigeon un virus de rue normal, 
tuant le lapin sous la dure-mére en douze-quatorze jours, le 
tableau symptomatique de la maladie comme aussi sa marche, 
son évolution, son pronostic different considérablement. La 
durée de l’incubation est plus longue. Plus longue aussi est la 
durée de la maladie déclarée. La mort, due & une paralysie et a 
une cachexie progressives, ne se produit que du huiliéme au 
dixiéme jour et l’affection peut méme se lerminer par guérison. 


OssERvaTion IV. — Inoculation intracérébrale de virus de rue. Troubles trés 
marques de Véquilibre. Torticolis. Difficulté de la préhension des grains. Para- 
lysie complete des patles. Guérison. 

Le 2 février, un pigeon recoil dans le cerveau 1/10 de cent. cube d'une 
émulsion a 1 p. 50 d’un virus de rue tuant Je lapin en douze jours. Aucune 
particularité jusqu’au vinglt-quatriéme jour. Le 26 février, apparition de 
troubles de l’équilibre Celui-ci n’est maiutenu que grace a l'appui sur le 
sol des rectrices de la queue et de la pointe des ailes légerement ouvertes.. 
La démarche est titubante et, si on excite quelque peu |’oiseau, il trébuche. 

Le 1¢t mars, on note une forte aggravation. La téte est déviée vers la 
gauche dans une attitude irréductible. Méme au repos, l'équilibre est diffici- 
lement maintenu. La marche n’est qu'une suite de chutes sur le cété ou en 
avant. 

4 mars. La station est trés difficile et n’a lieu qu’avec l’'appui des tarses 
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sur toute leur longueur, et avec celui des ailes et des plumes de la queue. 
Difficulté de la préhension des grains. La téte toujours déviée vers la gauche 
ne peut étre mise dans la rectitude. Les jours suivants, l'état demeure iden- 
tique; la station n’est possible que grace a l’'appui des Larses, des ailes et des 
plumes de Ja queue. La démarche n'est qu'une suite de chutes. L’état 
général est cependant bon et loiseau s’alimente. ; 

Une nouvelle aggravation se produit vers le 23 mars. La paralysie des pattes 
est compléte; l'appui du corps n’a lieu que sur le bréchet, les ailes et la 
queue. 

Dans les premiers jours d’avril on note encore que la paralysie des pattes 
est compléte et que le corps ne repose aucunement sur elles. Fréquemment 
Yoiseau est trouvé en décubitus latéral et on constale qu'il ne peut pas toul 
seul se remettre d'aplomb. Méme dans cette position cependant, il s’alimente 
en saisissant les grains qu'on met & sa portée. 

A partir du 10 avril, le pigeon se remet peu a peu. La dévialtion de la téte 
disparait la premiére, puis c’est la paralysie des pattes. L’oiseau retrouve 
ensuite son équilibre au repos et la démarche est de moins en moins 
ébrieuse. On n’observe plus de faux pas que si le pigeon accélére son allure. 
Ceux-ci finissent 4 leur tour par ne plus se produire. Vers le 25 avril, 
loiseau peut étre tenu pour complétement guéri. 


Osservation V. — Inoculation intracérébrale de virus de rue. Au dix-sepliéme 
jour, troubles de UVéquilibre, difficulté du vol et de la préhension des grains. 
Paralysie progressive el cachexie. Mort aprés huit jours de maladie. Passages 
positifs. 

Le 8 janvier, un pigeon recoit dans le cerveau 1/10 de cent. cube d'une 
émulsion a 1 p. 50 d’un virus de rue tuant le lapin en onze fjours. Le 25 
(dix-septiéme jour), il présente de l’incertitude de.la démarche, de la diffi- 
culté a prendre son vol et, une fois réfugié au fond de la voliére, de la ten- 
dance a en escalader les parois en s'aidant des pattes et des ailes. Le sur- 
lendemain, on note une aggravation trés nettle. La démarche est fortement 
titubante. Au repos, loiseau se tient accroupi sur toute l’étendue des tarses. 
Il cherche A manger et il y parvient mais seulement aprés avoir picoré trois 
ou quatre fois le méme grain, ce qui forme contraste avec lhabileté avec 
laquelle les [pigeons saisissent d’ordinaire sur le sol la moindre graine. Le 
vol est possible mais lourd. 

29 janvier. L’oiseau qui ne lustre plus ses plumes a un aspect sale. Il se 
tient en permanence accroupi sur Je sol. La démarche est de ;plus en plus 
difficile. Elle s'accompagne de faux pas et de chutes en arriére ou en ayant. 
Le vol est lourd et maladroit. 

30 janvier. Le pigeon est de plus en plus sale. Il commence &@ se cachec- 
tiser. Les déplacements n'ont lieu que si on contraint l’oiseau a les effectuer. 
L’équilibre est instable; les chutes sont incessantes. 

1er février. La paralysie a complétement abeli usage des pattes. L’oiseau 
se tient dans l'attitude du pigeon qui couve; il repose sur le bréchet, sur 
toute l’étendue des tarses, sur la queue et méme sur les ailes & demi 
épanouies. Le moindre choc lui fait perdre l’équilibre et détermine des 
chutes sur le cété. Le pigeon est trouvé mort le 2 février au matin (huiti¢me 
jour de la maladie). Une émulsion du cerveau est inoculée par cloulage @ 
un lapin (premiers symptomes de rage le neuviéme jour; mort le onziéme) 
et A un cobaye (premiers symptomes de rage le neuviéme jour. Mort le 


dixiéme). 
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Osservation VI. — Inoculation inlracérébrale de virus de rue. A parlir dw 
“dix-huitiéme jour, opistothonos, troubles de U'équilibre, parulysie et cacheaie p10 
*oressives. Mort au dixiéme jour de la maladie. Présence de corps de Négri ae 

des lésions anatomo-pathologiques caractérisliques de la rae. Passages négatifs= 
(Neuro-infection mortelle auto-stérilisable de Levadiiz). 

Le 8 janvier, un pigeon recoit dans le cerveau 1/19 de cent. cube d'une 
émulsion a4 p 530 de virus de rue tuant le lapin en onze jours. Le 26 janvier, 
‘au dix-huitiéme jour, l’oiseau attire l’attention par une sorte déréthisme 
‘généralisé. 11 piétine sur place, le cou en opistothonos. Jes plumes de la 
queue roulées. Méme état les jours suivants, mais, en plu~ de l’éréthisme et. 
de Vattitude contractée, on note de Vhésitation de la démarche et de la 
maladresse du vol. L’oiseau va buter brutalement dans les obstacles sans. 
pouvoir les éviter et tombe. — 

29 janvier. Les rectrices de la queue sont étalées comme si Voiseau fai- 
sait la roue. La démarche est difficile; les chutes en avant et en arriére- 
fréquentes. L'équilibre n’est maintenu au cours des déplacements que par- 
des efforts pénibles et avec l'aide des ailes qui prennent appui sur le sol. 

30 janvier. Nouvelle aggravation. L’équilibre, méme au repos, n’est main— 
‘tenu gu’avec peine. La démarche n’est plus qu’une suite de culbutes en. 
‘avant, en arriére et sur le coté. 

34 janvier. L’encolure est fortement rejetée en arriére et déviée 4 droite 
dans une atlitude irréductible. L’équilibre est maintenu Aa grand’peine,. 
l'appui ayant lieu sur toute I’étendue des tarses Le vol est impossible. 

2 février. Méme au repos, on observe de la titubation, des chutes sur le 
coté et des culbutes. L’oiseau commence 4 se cachectiser Les jours sui- 
vants, on assiste 4 une paralysie et a une cachexie progressives. L’animal’ 
est trouvé mort le 5 février au matin. Aucune [ésion mavcroscopique 
Yexamen de l’encéphale. Une émulsion du bulbe est inoculée sous la dure- 
mére d’un lapin qui est demeuré vivant et bien portant, alors que l’examen: 
anatomo-pathologique du systéme nerveux décelait la présence de corps de 
Négri et existence des lésions caractéristiques de la rage des oiseaux. De- 
ces lésions les plus importantes se rencontrent classiquement dans le cer- 
velet. L’état congestif de l’organe se traduit par de la réplétion des fines. 
ramificalions des capillaires et par des hémorragies. Celles-ci sont peu 
étendues mais trés nombreuses. Elles sont localisées dans la zone médul- 
laire. Les veinules et les artérioles sont toutes entourées de manchons péri- 
vasculaires trés développés, formés de lymphocytes épanchés dans les 
espaces lymphatiques. Il s’y méle quelques rares polynucléaires. L’infillra- 
tion diapédétique du parenchyme semble partir des vaisseaux et s’épuiser- 
au fur et & mesure qu’on s’éloigne d’eux. Elle n’offre aucun foyer électif. 
‘Les mémes lésions se retrouvent dans le cerveau, dans la partie postéro- 
inférieure de lorgane. Elles sont cependant beaucoup moins accusées que: 
dans le cervelet. Les hémorragies en particulier sont rares. L’élat inflam- 
matoire ne se traduit que par les manchons périvasculaires et une légere- 
infiltration leucocytaire du parenchyme cérébral au voisinage immédiat des 
artérioles et des veinules. Mais, alors que les neurones cérébelleux ne mon- 
trent aucune lésion, on rencontre de nombreuses cellules pyramidales céré-- 
brales dont le protoplasma renferme des corpuscules de Négri. Ces forma-- 
tions sont ovoides et ont de 5 410 » de diamétre ; elles sont fortement é0Si-- 
nophiles, quelque peu granuleuses et ne présentent, par rapport aux Iésions~ 


similaires des mammiféres rabiques, aucune particularité qui doive retenir- 
Vattention. i 
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Cette observation est exactement superposable a une obser- 
vation de rage du cog que nous avons publiée (1) par ailleurs. 
Elle tire son principal intérét de ce que, le diagnostic de rage 
porté pendant la vie ayant été confirmé par la présence de corps 
de Négri et existence des Iésions analomo-pathologiques 
caractéristiques de la rage des oiseaux, les passages par le 
cerveau du lapin, effectués avec le bulbe, ont fourni un résultat 
négatif. On sait que MM. Levaditi, Sanchez Bayarri et 
Schoen (2) et aussi MM. Marie et Mutermilch (3) ont vu des 
chiens et des lapins inoculés avec du virus fixe succomber aprés 
avoir présenté des symptémes rabiques ou rabiformes, l examen 
anatomo-pathologique déceler des lésions cérébral: s analogues 
a celles de la rage et les passages donner cependant des résul- 
tats négalifs. M. Levaditi a émis Vhypothése que, dans ces eas, 
les réactions de défense de l’organisme parvenaient & stériliser 
le névraxe, mais, par leur localisation et leur intensité, déter- 
minaient néanmoins la mort (neuro-infeclion mortelle auto- 
stérilisable). Cette aulo-stérilisation du virus fixe dans le sys- 
teme nerveux central du lapin et du chien nous avail laissés un 
peu sceptiques (4). Nous avions fait remaryuer que les oiseaux 
qui opposent au virus rabique une grande résistance étaient @ 
préférer pour ces exp¢riences au chien et au lapin trop réceptifs, 
et aussi gue le virus de rue présentait moius de causes d’erreur 
el offrait plus de garanties que le virus fixe. Les corps de 
Négri sont considérés par la majorité des auteurs comme la 
signalure par excellence de la défense de la cellule nerveuse 
contre Venvahissement du microbe rabique. Dés lors leur pré- 
sence dans un cerveau dont les passages seraient demeurés 
négatifs devait, pensions-nous, apporter, en faveur de l’auto- 
stérilisation, un témoignage qu’on ne saurait renconlrer dans 
les expériences entreprises avec le virus fixe. Ces conditions, 
ces desiderata se trouvent pleinement remplis, semble-f-il, 


(1) Rewzixcer et Battty, Nouvelles observations relatives a la rage du coq. 
Acad. vétérinaire de France, octobre 1929. 

(2) Levapitr, Sancnez-Bayarrt et Scnorn, Neuro-infections mortelles auto- 
stérilisabtes. Soc. de biologie, 24 mars 1928, p. 911-914. 

(3) Marre et Mursamrecn, Nouveaux essais de vaccination contre la rage. 
Soc. de Biologie, 5 mai 1928, p. 13414-1315. ; } 

(4) P. Reworneer, La rage peut-elle prendre place parmi les neuro-infections 
mortelles auto-stérilisables? Soc. de Biologie, 9 juin 1928, p. 118-120. 


1550 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


dans l’observation de rage du pigeon qui précéde comme:dans 
observation de rage du coq que nous avons publiée antérieu- 
rement. L’une et l'autre élablissent fort bien qu’a titre excep- 
tionnel, il est vrai, le virus rabique peut étre détruit dans le 
systeme nerveux central par les forces défensives de lorga- 
nisme mais cependant déterminer des lésions réactionnelles qui 
par leur intensité et leur localisation entrainent néanmoins la 
mort de l’animal. La légitimité de la conception si originale de 
M. Levaditi et de son école se trouve pleinement confirmée. 


RAGE FRUSTE. 


C’est appellation de rage fruste qui parait convenir le mieux 
a ces cas ot la maladie du pigeon se traduit uniquement par 
des troubles de l’équilibre, de la difficulté du vol et qui se 
terminent par la guérison. Les observations suivantes sont trés 
caractéristiques de cette forme de rage dont la bénignité con- 


traste si vivement avec la gravité de la maladie chez la plupart 
des espéces animales. 


Osservation VII. — Inoculation intracérébrale de virus de rue. Difficulté du 
vol. Légers troubles de léquilibre. Guérison. 

Le 12 décembre, un pigeon recoit dans le cerveau aprés cloutage 1/10 de 
cent. cube d'une émulsion a 1 p. 50 de virus de rue tuant le lapin en dix 
jours. Le 31 ‘dix-neuviéme jour), on remarque que le vol est plus lourd, plus 
maladroit que chez les oiseaux normaux. Le pigeon parait avoir hate de se 
poser. Dés qu'il l’a fait, il 6prouve une certaine difficulté a4 prendre l’équi- 
libre statique el n’y parvient qu’aprés plusieurs oscillations du corps d’avant 
en arriére. Les jours suivants, on n’observe aucun symptoOme autre que de 
la lourdeur du vol et quelques troubles de léquilibre lorsque Voiseau se 
pose. Le 5 janvier, on note une légére aggravalion. Le pigeon refuse de 
s’envoler et se laisse saisir 4 la main plutot que de le faire. Dés le lende- 
main, l’état s’'améliore. L’oiseau se remet a voler. Au poser, il présente seu- 
lement un peu d étourdissement. Ilne reprend son €quilibre statique qu’aprés 
une légére hésitalion. Les jours suivants, l’amélioralion s’'accentue rapide- 


ment. Vers le 15 janvier, le pigeon peut étre considéré comme compléte- 
ment guéri. 


OsseRVATION VIII. — Inoculalion iniracérébrale de virus de rue. Troubles de 
Véquilibre. Tremblement. Amélioration, puis rechute suivie de guérison. 

Le ier février, un pigeon recoit dans Vhémisphére gauche 1/10 de cent. 
cube d'une émulsion épaisse de virus de rue tuant le lapin en douze jours. 
Le 20 (dix-neuviéme jour), l’animal parait pris. La démarche est difficile, 
allure & la fois saulillante et ébrieuse. Il présente en outre des crises 
intermiltentes au cours desquelles le corps tout entier est agité de tremble- 
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ments. L’état général n’est pas alteint et Voiseau s'alimente normalement. 
Méme état les jours suivants : troubles de léquilibre et tremblement géné- 
ralisé 4 tout le corps mais intermittent. 

Le 27 février, on note un peu d’aggravation. Si on excite l'oiseau, il se 
porte en avant, accélére son allure et trébuche. Il parait courir aprés son 
centre de gravité jusqu’d ce qu’'aprés quatre ou cing pas il perde l’équilibre 
et tombe sur son bec. Il continue de s’alimenter. 

Dans les premiers jours de mars, il se produit une amélioration progres- 
sive. La démarche est plus assurée quoique demeurant encore un peu hési- 
tante. Bientot les troubles morbides se réduisent 4 quelques faux pas qui 
finissent méme par n’avoir lieu que si l’oiseau accélére son allure. Une petite 
rechute a lieu vers le 15 mars, caractérisée par des chutes plus fréquentes 
et méme de véritables culbutes. Elle ne dure que quelques jours et la 
maladie reprend ensuile sa marche vers une complete guérison. 


Osservation IX. — Inoculalion intracérébrale de virus de rue. Au dix-sep- 
tiéme jour, hésilation dela démarche; lourdeur puis impossibilité du vol. Gue- 
7rison, 

Le 8 janvier, un pigeon recoit dans le cerveau 1/10 de cent. cube d'un 
virus de rue tuant le lapin en onze jours. II attire l'attention le 23 par un 
peu dhésitation de la démarche qui est titubante et, si on cherche a le 
saisir, par de la paresse A prendre le vol. Pas de chutes. Si on excite 
Yoiseau, il se réfugie dans le fond de la volitre et ne parait pas s’apercevoir 
de la paroi quil cherche a escalader en s’aidant des patles et des ailes. 
Méme état le lendemain. Le surlendemain, l'état s’est aggravé. La démarche 
fortement ébrieuse s'accompagne de chutes sur le célé. Le vol est possible, 
mais il est lourd et maladroit. Méme état les jours suivants. 

{er février. Le vol n’est plus possible. L’oiseau se laisse saisir plulot que 
de chercher 4 s’envoler. Sion le lance dans l’espace, il retombe lourdement. 
L’état demeure stationnaire pendant quelques jours puis l’oiseau se remet a 
voler; la démarche est de moins en moins hésitante. Vers le 15 février le 
pigeon peut élre considéré comme entiérement guéri. 


Osservation X. — Inoculalion intracérébrale de virus de rue, Au dix-hui- 
diéme jour, démarche hésitante; troubles de Véquilibre. Guérison. 

Le 2 février, un pigeon recoit dans le cerveau aprés trépanation 1/10 de 
cent. cube d'une émulsion 41 p. 50 de virus de rue tuant Je lapin en douze 
jours. Le 28, au dix-huitiéme jour, la démarche est fortement ébrieuse. A 
chaque foulée, loiseau tombe sur le coté ou culbute en arriére mais il se 
redresse aussitot. Les jours suivants, les troubles de l’équilibre sont de 
plus en plus marqués. L’oiseau se tient immobile et ne se déplace que si on 
ly oblige. La démarche est sautillante et l’équilibre n'est maintenu qu’au 
prix de grands efforts et aprés de nombreuses oscillations. Le vol toutefois 
est normal et l’alimentation s’effecltue comme si de rien nétait. 

Le 26 février, on note que le pigeon se déplace plus facilement, mais que 
la démarche est toujours ébrieuse. De jour en jour, celle-ci devient ensuite 
plus facile. Le 10 mars, on considére la guérison comme complete. 


Osservation XI. — Inoculation inlracérébrale de virus de. rue. Troubles de 
Uéquilibre. Trés grande amélioralion puis rechute dune durée de quelques jours 
et guérison compléfe. 

Le 2 février, un pigeon recoit dans le ceryeau, aprés trépanation, 1/10 de 
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cent. cube d’émulsion a 4 p. 50 d'un virus de rue tuant le Japin en douze 
jours. Le 22, au vingtiéme jour, J’oiseau présente un peu dinstabilité de 
'équilibre au repos et une assez forte hésitation de Ja démarche devenue 
ébrieuse et titubante. Méme état les jours suivants. La maladie se traduit 
uniquement par des troubles de I’équilibre. 

Le der mars, légére aggravation. Le corps: est secoué de tremblements. 
L’équilibre est constamment menacé méme au repos ou lappui a heu sur 
les plumes épanouies de la queue. La démarche est toujours ébrieuse. Apres 
quelques jours pendant lesquels l'état est stationnaire, une amélioration 
survient et la démarche est plus assurée. De temps en temps seulement, sp 
Vallure est un peu accélérée, un faux pas se produit, Au début d’avril, alors 
que l'oiseau paraissait en excellente santé, une rechute a lieu. L‘animal 
trébuche a nouveau; il se précipile en avant comme entrainé par le poids- 
de sa téte et bute dans tous les obstacles. Cet état ne dure guére que trois- 
jours. L’animal reprend ensuite son allure normale. Guérison complete. 


L’atténuation des symplémes et la tendance a la guérison si 
manifestes dans ces observations forment un tel contraste avec 
la gravité habiluelle du pronostic de Ja rage qu'un doule pou— 
vait étre concu sur la légitimité, dans ces formes frustes, du 
diagnostic posé. L’étude de la rage du coq nous avait déja 
montré qu’en pareil cas ces scrupules ne reposaient sur aucun 
fondemeut, Nous avons tenu néanmoins 4 sacrifier un pigeon 
présentant des symplémes de rage particuliérement alténués. 
eta faire avec son bulbe des passages par le cerveau du lapin. 


OsservaTion XI1. — Inoculation intracérébrale du virus de rue. 22 jours plus 
tard, démarche vacillante; troubles de l’équilibre. Aucun aut: e sympléme. Sacri- 
fice de Vanimal au troisiéme jour de la maladie, Passages positifs. 

Le 2 février, un pigeon recoit dans le cerveau 1/10 de cent. cube d'une 
émulsion a { p. 50 d'un virus de rue tuant le lapin en douze jours. Aucune 
particularité a noter jusqu’au vingt-deuxiéme jour Le 24 février, la démarche 
est yacillante, ébrieuse. Si on force l’animal a accélérer son allure, il tré— 
buche. Méme état le lendemain. Le surlendemain, on note que méme au 
repos léquilibre est instable. L’oiseau arrive cependant a le maintenir aprés- 
quelques oscillations antéro-postérieures. Un peu de hérissement des plumes. 
Aucun autre symptome. Le 27, vingt-cing jours aprés l’inoculation, trois jours: 
apres le début de la maladie, on se décide a sacrifier l’animal afin de bien 
établir si cette symptomatologie si fruste reléve ou non de linfection rabique- 
A Vautopsie, on ne trouve aucune lésion macroscopique de l'encéphale. Une 
émulsion du bulbe est inoculée sous la dure-mére d’un lapin. Il présente 
onze jours plus tard les premiers symptomes de la rage et succombe le: 
lendemain. 


La rage du pigeon est certainement, avec la rage du coy, 
celle ot les formes frustes, atténuées, réduites & quelques 
troubles de l’équilibre ou & quelques phénoménes paralytiques 
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simplement ébauchés : hésitation de la démarche, lourdeur du 
vol, etc., sont les plus fréquentes, celle aussi ot la tendance a 
la eeroma et a la guérison est la plus marquée. Il ne fait 
cependant aucun doute que ces formes aiténuées et curables 
ne soient bien des formes de rage, car, si on sacrifie les ani- 
maux et qu’avec leur bulbe on effectue des passages par le 
lapin, le résultat des inoculations est invariablement positif. 


SYMPTOMATOLOGIE GENERALE. 


Si de ces observations on cherche a tirer un_ tableau 
d’ensemble de la maladie, on voit tout d’abord qu’a la suite 
de Vinoculation intracérébrale de virus de rue, l’incubation 
— contrairement a ce qui se passe chez le coq ov elle peut étre 
tres courte (huit jours) ou, au contraire, extrémement pro- 
longée (cent cing jours), —a une fixité remarquable puisqu’elle 
n'a évolué quentre dix et vingt-quatre jours. La maladie est 
essentiellement caractérisée par des troubles de l’équilibre qu’il 
est parfois assez difficile de différencier des phénoménes para- 
lytigues. Le début de laffection est presque toujours brusque. 
L’animalattire tout & coup — un matin généralement — I’atten- 
tion par sa démarche hésitante, ébrieuse, titubante et en méme 
-temps par la lourdeur et la maledresse de son vol. Bientdt les 
symptomes s'accentuent. L’animal fail en marchant, surtout si 
on le force a accélérer quelque peu son allure, de nombreux 
faux pas, voire de véritables culbutes en arriére, en avant et 
sur le coté. La paresse & prendre le vol peut devenir une impos- 
sibilité absolue. Le pigeon se laisse saisir & la main plutét 
que de s’envoler et, lancé dans l’espace, il retombe aussitét. A 
moins qu’on n’ait employé un virus particuli¢rement agressif, 
la maladie a une tendance naturelle et tres marquée a la gué- 
rison. Les choses peuvent donc en rester 1a et l’affection rétro- 
céder plus ou moins rapidement. Dans les formes graves, les 
troubles de l’équilibre existent méme au repos. La station 
debout n’est maintenue que moyennant des efforts pénibles et 
avec l’aide des ailes prenant appui sur le sol. Parlois il existe 
une paralysie complete des pattes et le pigeon se tient accroupi, 
dans Vattitude d’un oiseau qui couve, sur toute |’étendue des 
tarses, le bréchet, les rectrices de la queue et les ailes & demi 
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épanouies. La marche n’est plus qu'une suite de chutes en 
avant, en arriére ou sur les .cétés. Il arrive parfois que l’oiseau 
se précipite en avant comme entrainé par le poids de sa {éle et 
quil aille buter brutalement dans les obstacles sans pouvoir 
les éviter. On peut le voir alors chercher & escalader, en s’aidant 
des pattes et des ailes, les parois de sa cage qu'il ne parait pas 
apercevoir. Méme dans ces formes graves, l’oiseau continue le 
plus souvent a s’alimenter. Tombé sur le cété et ne pouvant 
plus se relever, il saisit encore les graines qui se trouvent a sa 
portée. Quelquefois la préhension de celles-ci est difficile. Le 
pigeon est obligé de picorer quatre ou cing fois avant de par- 
venir a ses fins et cette maladresse forme contraste avec l’habi- 
leté bien connue avec laquelle les oiseaux s’emparent des 
moindres graines tombées sur le sol. Une fois parvenus dans 
le bec, les grains sont déglutis avec la plus grande facilité. Il 
n’existe aucune dysphagie, non plus du reste qu’aucune saliva- 
tion. Le hérissement des plumes, les secousses cloniques de la 
téte et du cou, le tremblement généralisé & tout le corps, lopis- 
tothonos ou un torticolis latéral, ’encolure étant fortement 
déviée & droite ou 4 gauche, sont des symptémes moins souvent 
notés. Avec les virus de rue renforcés, la mort peut survenir 
aprés trois ou quatre jours de maladie. Plus fréquemment, on 
observe une paralysie et une cachexie progressives qui aboulis- 
sent & la mort en huit ou dix jours. Plus souvent encore, la 
maladie touurne court. Peu & peu le pigeon arrive a se tenir 
debout et & conserver son équilibre; la démarche est moins 
hésitante et les faux pas se produisent uniquement si on force 
animal a accélérer son allure. Parfois, une rechule est suscep- 
tible de se déclarer qui ne comporte aucun pronostic grave et 
ne dure que quelques jours. L’affection poursuit ensuite, sans 
incident nouveau, sa marche vers la compléte guérison. Dans 
12 observations, la mort s’est produite 5 fois seulement, 3 cas 
de mort ayant, au surplus, été observés chez des animaux ino- 
culés avec du virus de rue particulitrement actif (virus rou- 
main). 6 pigeons ont guéri complétement. Un septiame a élé 
sacrifié intentionnellement, alors que, laissé & lui-méme, il 
aurait vraisemblablement guéri. Chez le pigeon comme chez le 
coq, l’examen anatomo-pathologique du systéme nerveux peut 
déceler la présence de corps de Négriainsi que les lésions carac- 
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téristiques de la rage des oiseaux, alors que les passages par le 
lapin effectués avec le bulbe donnent un résultat négatif. Dans 
ces cas, les réactions de défense semblent avoir, tout en stéri- 
lisant le névraxe, amené la mort par leur localisation et leur 
intensité (neuro-infection mortelle auto-stérilisable de M. Leva- 
diti et de son école). 

L’un de nous a noté & Constantinople (1) qu’un instinct trés 
subtil portait les chiens de rue a fuir leur congénére enragé. 
Ils lui assignaient un gite dans un coin du secleur, montaient 
a distance la garde autour de lui, aboyaient de facon menacante 
dés qu il paraissait vouloir quitter sa place et le contraignaient 
i regagner celle-ci au plus tét, On observe assez souvent chez 
le pigeon rabique vn phénoméne de tous points analogue. 
Lorsqu’un pigeon vient & présenter les premiers symptémes de 
la maladie, ses camarades, qui depuis un temps parfois fort. 
long occupent Ja méme voliére et entretiennent avec lui les 
rapports les plus amicaux, le fuient comme s’ils redoutaient 
son contact. Si néanmoins le malade cherche a se rapprocher 
d’eux, ils le frappent & coups de bec... et si griévement parfois 
que la mori peul s ensuivre. 

La difliculté et souvent limpossibilité de faire passer le virus 
rabique d oiseau 4 oiseau est bien connue et nous n’avons pas 
essayé d+ répéter ces expériences sur le pigeon. Nous noterons. 
simplement qu'un passage — unique il est vrai — par le cer- 
veau de cet animal n/a jamais eu pour conséquence une dimi- 
nution de la virulence de la souche employée pour le lapin ou 
pour le cobaye. Inoculés avec le bulbe du pigeon, les animaux 
prenaient la rage avec la méme période d'incubation et suc- 
combaient apres ie méme nombre d’heures que s’ils avaient. 
recu le méme virus en provenance directe du lapin. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 


Examiné 4 l’ceil nu, le névraxe du pigeon rabique ne différe 
pas de celui d'un pigeon sacrilié en parfait état de sanlé. On 
ne distingue ni hémorragies, ni infiltrations, ni ramollissement.. 


(4) P. Remutoer, La rage et ie traitement antirabique 4 Constantinople. 
Ces Annales, 1909, p. 644-663. 
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Les lésions sont exclusivement microscopiques ét trés inégale- 
ment réparties. Le cervelet est, de beaucoup, le plus alteint. Le 
cerveau vient eusuile, puis la moelle épiniére. TOME ee 

Les lésions du cervelet sont constantes. On les observe 
quelles qu’aient été la durée de lincubation, ta durée de la 
maladie déclarée, Pintensité des symptomes cliniques, etc. Les 
capillaires sont gorgés de sang jusque dans leurs ramifications 
les plus ténues. Celles-ci dessinent un riche réseau d’aspect cu- 
néiforme dans la couche grise corticale et le centre blanc médul- 
laire. Elles apparaissent immédiatement dans les coupes grace 
aux volumineuses hématies nucléées qui les remplissent. Cet 
aspect forme contraste avec celui des coupes de cervelet sain 
ou les ramifications des capillaires sont vides et peu visibles. 
Par endroits, 'endothélium vasculaire a entiérement disparu et 
les hématies se sont librement épanchées dans le parenchyme, 
en formant de véritables lacs sanguins sans limites bien 
définies. Ces foyers hémorragiques: sont nombreux et leurs 
dimensions tres variables. Les uns sont simplement formés 
de quelques hématies groupées. Les autres sont des épanche- 
ments importants, de topographie tourmentée et  parfois 
ramifiée. Toutes les artérioles et les veinules sont entourées de 
manchons déterminés par des amas de leucocytes dans les 
gaines lymphatiques périvasculaires distendues. Entin, la sub- 
stance propre du cervelet est envahie par la diapédése. Les leu- 
cocytes sont répan lus dans tout l’organe, mais ils se rassem- 
blent en foyers plus denses dans le sein des lames de substance 
grise. Ce sont les lymphocytes qui dominent, mais, surtout dans 
le voisinage des vaisseaux, on rencontre aussi quelques poly- 
nucléaires. 

Les hémisphéres cérébraux présentent les mémes lésions 
que le cervelet mais & un degré beaucoup moins accusé. Loin 
d'etre généralisés a la totalité du cerveau, c'est dans sa région 
postéro-inférieure qu’on les rencontre exclusivement. Le pole 
frontal et les lobes olfactifs en sont régulitrement dépourvus. 
L'infiltration leucocytaire est discréte, sans foyers électifs bien 
nets. Les hémorragies sont plus rares et moins abondantes 
que dans le cervelet. Cependant, alors que les neurones du cer- 
velet et les cellules de Purkinje ne montrent aucune altération, 
on rencontre de nombreuses cellules pyramidales cérébrales 
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qui renferment des corpuscules de Négri. Ces formations se 
présentent comme des inclusions protoplasmiques sphériques 
ou ovoides, de 5 & 10 » de diamatre, trés réfringentes et 
formées d’une substance éosinophile qui apparait tantot gra- 
nuleuse et tantot finement réticulée. Elles ne diflérent pas 
des lésions similaires soit du cog, soit des mammiféres 
rabiques. | 

Les lésions de la moelle épiniére sont loin d’étre constantes. 
Elles n’existent de plus que dans le tiers antérieur de l’organe, 
spévialement vers la base de la région cervicale. On nole un 
état congeslif qui se traduit par de la réplétion des capillaires 
et des lésions in!lammatoires telles que des manchons périvas- 
culaires et une infiltration leucovytaire discréte. Ces lésions 
n'ont été constatées que dans les cordons inférieurs et dans 
lextrémité agjacente des cornes grises. 

En résumé, la rage du pigeon est une encéphalo-myélite qui 
se traduit par une inflammation interstitielle 4 prédominance 
périvasculaire. L’importance prépondérante des lésions du 
cervelet sur celles du cerveau et de la moelle épiniére expli- 
que Vincoordination de l'équilibre et les troubles de l'auto- 
malisme locomoteur qui, dans cette espéce animale, dominent 
le tableau symptomatique de la maladie. 


R&sUME ET CONCLUSIONS. 


Méme chez les pigeons inoculés dans le cerveau avec les 
virus de rue les plus agressifs, la rage expérimentale ne revét 
jamais la forme furieuse. Elle se traduit exclusivement par des 
phénoménes paralytiques et par des troubles de l’équilibre quil 
est souvent assez difficile de distinguer les uns des aulres. Les 
formes frustes ow ces troubles de |’équilibre et ces manifestations 
paralytiques sont simplement ébauchés sont trés fréquentes. 
Bien qu'avec des virus de rue renforcés la maladie puisse 
évoluer avec une grande rapidité, la rage du pigeon est certai- 
nement avec la rage du cog celle ow la tendance & la chronicité 
et a la guérison est la plus marquée. Cette derniére survient 
dans plus de la moitié des cas. 

Les jeunes pigeons sont certainement plus réceptifs que les 
adultes, mais la résistance de ceux-ci est loin d’étre invincible. 


1558 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Au microscope, on conslate la présence de corps de Négri 
dans les cellules pyramidales de la région postéro-inférieure 
des hémisphéres. Les lésions du cervelet caractérisées par une 
inflammation interstitielle & prédominance périvasculaire 
l'emportent toulefois de beaucoup sur celles du cerveau et de 
la moelle. Celte localisation explique les troubles de l’équilibre 
et de ’automatisme locomoteur qui dominent le tableau sym p- 
tomatique de la maladie. A titre exceptionnel, le virus rabique 
peut étre détruit dans le systéme nerveux central du pigeon, 
comme dans celui du coq, par les forces défensives de Vorga- 
nisme, alors que par leur localisation et leur intensilé les lésions 
entrainent néanmoins la mort de l’animal. C’est un nouvel 
exemple des neuro-infections mortelles auto-stérilisables de 
M. Levaditi et de son école. 


La rage du pigeon souléve, comme du reste celle du coq, une 
question fort intéressante. Nous avons montré que, si on ino- 
cule du virus rabique dans le cerveau d'un animal trés réceptif 
tel que le lapin ou le chien, ce virus peut, au moyen de passages, 
Ire retrouvéau point d'inoculalion pendant vingt-quatre heures ; 
il disparait ensuite pour ne réapparaitre que quelques jours avant 
’éclosion de la maladie chez les témoins. C'est l’éclipse du 
virus rabique. Chez les animaux complétement rélractaires, la 
tortue en particulier, on observe un phénoméne tout différent. 
Nons avons pu chez clle déceler dans le cerveaula présence du 
virus rabique cent dix jours aprés l’inoculation et, faute de 
tortues, nous n’avons certainement pas alteint la limite supé- 
rieure de cette permanence. MM. Kraus et Clairmon tont signalé 


autrefois chez le coq et chez le pigeon des faits du méme ordre. 


Chez ces oiseaux, et bien que le phénoméne ne soit pas cons- 
tant, ces auteurs ont pu retrouver dans le bulbe et jusque 
dans la moelle le virus injecté, aprés neuf, treize, vingt- 
qualre jours (coq); aprés douze, treize, vingt-six jours (pigeon). 
Il semble que de cette curieuse dualilé de comportement du 
virus rabique chez les animaux réceptifs et réfractaires il 
soil possible de tirer argument en faveur de la nature micro- 
sporidienne du parasite de la rage. La permanence — sinon 
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la propagation — du virus chez des animaux ni tras récep- 
tifs, ni complétement réfractaires mais moyennement sen- 
sibles, tels que le cog et de pigeon, peut contribuer A la 
solution .de plusieurs questions intéressantes. Elles sont en 


cours d’étude & notre Institut et feront Vobjet d’un mémoire 
ultérieur. 


10.3 


RECHERCHES 
SUR L'IMMUNISATION CONTRE LA PESTE PORCINE 
RESULTATS OBTENUS 


par A. DONATIEN et F. LESTOQUARD. 


1. — Préambule. 


A la fin de l'année 1925, & la suite des ravages causés par la 
peste porcine dans les élevages algériens, des recherches ont 
été entreprises 4] Institut Pasteur d’Algérie sur les moyens de 
combattre cette maladie. En raison du peu defficacité des 
mesures sanitaires, les efforts ont porté uniquement sur des 
essais d'immunisation des animaux sensibles. Ces recherches. 
poursuivies pendant trois ans, sont rapportées dans le présent 
mémoire. 

La peste du pore sévit un peu comme la fiévre aphteuse, par 
vagues épizootiques séparées par des périodes d’accalmie. La 
vague de 1912 qui permit de Videntifier & l'Institut Pasteur 
d’Algérie, celles de 1916 et de 1921 et surtout celle de 1925-1926 
ont causé de véritables désastres. A la faveur de cette derniére 
invasion, la maladie parait s’étre implantée dans le pays, si 
bien que de nombreux colons, découragés par des pertes sans 
cesse renouvelées, ont renoncé a l’élevage du pore. 

C’est bien la peste porcine et non la pneumonie contagieuse 
ou l’entérite infectieuse qui sévit en Algérie. Le diagnostic est 
confirmé tout dabord par l’épitémiologie; dans un effectif con- 
laminé, la contagion procéde toujours avec une allure extré- 
mement rapide : tous les sujets sensibles sont alteints dans un 
délai trés court. Il s’agit bien ici d'une maladie épizootique qui 
frappe sans distinction les sujets de tout age. 

D’ailleurs, étude expérimentale faite a partir des prélave- 
ments recueillis dans de nombreux foyers de maladie le 
démontre suffisamment. 

Bien souvent, en effet, nous avons isolé, par la culture de la 
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moelle osseuse, des bactéries telles que des salmonella, des 
colibacilles, des pasteurella, des streptocoques, le bacille pyo- 
gene de Grips, le bacille pyocyanique et d'autres encore. Ces 
microbes sont trés peu pathogénes ou méme inoffensifs pour le 
porc. Mais, toutes les fois que, en plus de la culture, nous 
avons procédé & l'inoculation de porcelets neufs, nous avons 
mis en évidence le virus filtrant, cause nécessaire et suffisante 
de la peste vraie. I] ne s'agit done ni de salmonellose, ni de 
pasteurellose, ni de pyobacillose, mais de peste porcine com- 
pliguée de ces diverses infections; souvent, enfin, l’ensemen- 
cement de la moelle est resté sans résultat. 

Depuis le début de 1925, nous avons ensemencé la moelle 
osseuse d’os longs de 171 animaux morts de la peste porcine. 
Le diagnostic était porlé tantot d’aprés l’épidémiologie, tantot 
d'aprés les signes cliniques ou anatomiques observés, tanl6ot 
enfin expérimentalement. 47 fois il ne s’est produit aucune 
culture, 55 fois on a récollé une salmonella, 27 fois du coliba- 
cille, 18 fois du staphylocoque, 5 fois du streptocoque, 3 fois 
une pasteurella, 3 fois un bacille ressemblant 4 la bacté- 
ridie charbonneuse par ses caractéres morphologiques et cultu- 
raux mais mobile et non pathogéne, 1 fois le pyobacille de 
Grips, 1 fois le bacille pyocyanique, 11 fois enfin des germes 
indéterminés. 

C'est done la salmonella qui domine. Nous avons éprouvé 
plusieurs fois sa virulence pour le porc et, chaque fois, | inocu- 
lation n'a donné lieu qu’a une poussée thermique fugace. En 
Algérie tout au moins, ce germe doit étre considéré comme un 
héte normal de l’intestin du pore qui franchit la barriére intes- 
tinale 4 Ja faveur de la dépression causée par le virus liltrant. 

Le colibacille comme le staphylocogue ou le bacille pyocya- 
nique envahissent le torrent circulatoire & l'agonie ou post 
mortem et peuvent atteindre la moelle osseuse et s'y développer. 
On les rencontre suriout quand le prélévement a été fait assez 
longtemps aprés la mort. 

Pour le streptocoque et la pasteurella, on dit habituellement 
qu’ils sont les agents des complications pulmonaires. Nous 
n’avons pu le vérifier pour le streptocoque, n’ayant eu pour les 
foyers dans lesquels ce germe était trouvé que des renseigne- 
ments épidémiologiques. Quant & la pasteurella, nous l’avons 
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isolée nous-mémes 2 fois sur les 3 qui figurent dans notre sla— 
tistique. Dans un cas, le cadavre présentait effectivement une 
pleuro-pneumonie suppurée; dans l'autre cas, il s’agissait d'un 
porcelet qui porlailt des lésions de septicémie qui se rappor- 
taient au virus filtrant. 

Il convient ici d’ouvrir une parenthése sur les pasteurella 
des animaux domestiques de |’Algérie. Tandis qu’au Maroc 
nos confréres les ont trouvées souvent sur la poule, le pore, le 
beeuf, elles ont 616 au contraire trés rarement identifiées dans 
noire colonie : 4 fois dans une enzootie bovine aux environs 
de Guelma, 3 fois sur le pore (2 fois 8 Rouiba prés d’Alger, 
1 fois& Arzew, port de la province d’Oran), 4 fois enfin chez 
des oiseaux domestiques (1 fois sur une oie d’Ain Témouchent 
dans le département d’Uran, et 3 fois sur des Gallinacés a 
Sétif dans le département de Constantine). Cela suffit pour 
indiquer le réle effacé que jouent & l’heure actuelle les germes 
de ce groupe en Algérie. 

Enfin, le pyobacille de Grips a été si peu fréquent jusqu’ici 
qu’on peut considérer son action comme-pratiquement nulle. 


lf. — Essai de vaccinations antibactériennes. 


Nous ne connaissions pas, en 1925, tous ces résultats bacté- 
riologiques. C’est depuis cette époque seulement que nous les 
avons obtenus. C’est pourquoi, enraison des données purement 
théoriques que nous possédions alors sur les pneumo-entérites, 
nous avions pensé que l’immunisation préalable des porcs 
contre la pasteurella et la salmonella aurait été de nature a 
diminuer les pertes dues a la peste. De cette facon, les ani- 
maux n’auraient eu a se défendre que contre le virus filtrant. 

Kn conséquence, nous avons préparé des vaccins contre la 
salmonella et contre la pasteurella. Le premier de ces deux 
vaccins élait constitué par des cultures tuées de plusieurs 
souches de B. swepesiifer isolées dans divers foyers de peste 
porcine. Le vaecin était inoculé sous la peau ala dose de 4 cent. 
cube. Cette inoculation était suivie de la formation d’un petit 
nodule qui disparaissait aprés une dizaine de jours. Pour le 
second, élant,donné la faible imporiance de la pasteurellose 
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porcine, nous nous étions contentés d’une pasteurella trés viru- 
lente du lapin. Nous inoculions sous la peau du pore une cul- 
ture fraiche en bouillon A Ja dose de 0c. c. 5. Cette inoculation 
provoguait une réaction locale légére sans gravité. 

Dans le courant de Pannée 1926, 16.468 doses de vaccin 
antipasteurella et 17.663 doses de vaccin antisalmonella furent 
distribuées gratuitement aux vétérinaires algériens qui nous en | 
faisaient Ja demande. Les résultats obtenus furent des plus 
variables. Ces vaccins paraissaient eflicaces la ot la vraie peste 
s’était naturellement atténuée et, mieux encore, 1a ow elle 
n’existait pas. Par contre, dans les régions ot régnait I’épi- 
zoolie, les pertes étaient aussi graves dans les troupeaux vac- 
cinés et dans les troupeaux non vaccinés. Bien mieux, chez 
des animaux vaccinés contre le B. swipestifer et qui avaient 
succombé & la peste, l’ensemencement de la moelle osseuse 
donnait: parfois une culture de salmonella. Ces résultats ne 
répondaient donc pas a notre attente. Les vaccinations antimi- 
crobieunes furent abandonnées, et notre actlivilé fut dirigée 
uniquement vers la lutte contre le virus filtrant. 


Ill. — Essais d’'immunisation active 
par le virus formolé. 


Nous inspirant des résultats obtenus dans |’immunisation 
contre la fiévre aphteuse, la peste bovine, la peste aviaire, la 
rage et la clavelée par les virus formolés, nous avons essayé 
Wappliquer cette méthode & la peste porcine. Dans les maladies 
dont l'agent causal doit étre obtenu par des cultures in vivo, 
les vaccins tués ont des avantages incontestables. Kn tuant le 
virus filtrant, on.se.débarrasse, du méme coup, d’autres germes 
visibles ou invisibles qui peuvent se trouver sur l’animal pro- 
ducteur de virus. En outre, on ne s’expose pas, par la vacci- 
nation, a créer de nouveaux foyers d’intection. 

PREMIERE BEX°ERIENCE (3 mai 1926). — Un porcelet en pleine réaction de peste 
expérimentale est saigné 4 blanc. On préléve la rate, le foie et un rein. Ces 
orgines sont broyés au Latapie; la pulpe oblenue est additionnée de trois 


fois son poids d'eau physiologique. On filtre sur tarlatane. La dilution 
obtenue est formolée 4 5 p. 4.000 et placée dans une chambre obscure a la 


température constanle de 18°. 
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Cette dilulion .formolée est inoculée & partir du 7 mai a 
7 porcelets provenant d’un élevage indemne de peste. Certains 
recoivent une seule inoculation; d’autres, deux; les autres, 
enfin, trois, & deux ou trois jours d’iniervalle. Deux porcelets 
provenant du méme élevage sont conservés comme témoins. 

Comme épreuve, les 9 porcelets recoivent 1 cent. cube de 
sang virulent vingt-deux jours aprés la troisitme inoculalion. 
Toute l’expérience, résultats compris, est figurée dans le tableau 
cl-apres : 


DESIGNATION PREMIERE DEUXIEME TROISIEME EPREUVE 

inoculation | inoculation | inoculation : 

des dilution dilution dilution sang virulent RESULTATS 
formolée formolée formolée 
porcelets (7 mai 1926) }(10 mai 1926)](12 mai 1926)| (3 juin 1926) 

cent. cubes cent. cubes cent. cubes cent. cubes 
B30 0 0 0 4 + le 13 juin. 
B. 40 0 0 0 4 + le 10 juin. 
B.29 5 0 0 4 + le 23 juin. 
B.30 . 20 0 0 4 + le 48 juin. 
B.34 . 40 0 0 4 A survécu. 
Bao2teen 10 8 0 4 + le 25 juin. 
Beason 10 10 10 4 A survécu. 
B 34. 40 32 0 4 A survécu. 
Brae 40 40 40 4 A survécu. 


[l est utile de noter que tous les animaux éprouvés, y com- 
pris ceux qui ont survécu, ont fait, aprés Vinoculation 
d’épreuve, des réactions thermiques importantes et bien carac- 
téristiques de la peste expérimentale. Néanmoins, les résultats 
de cet essai paraissant favorables, d’autres expériences furent 
mises en train. 


Deuxiéue expérience. — Un essaye cetle fois d’immuniser par 
une seule inoculation de virus formolé 8 2 p. 1.000; mais, pour 
diminuer le volume du liquide & inoculer, on centrifuge la 
dilution et le culot est repris dans deux parties d’eau physio- 
logique. 

Le 30 juin 1926, 4 porcelets du méme lot recoivent sous la 
peau : 

B71 et B72: 15 cent. cubes de dilution en un point du corps. 

B73 et B74 : 30 cent. cubes de dilution en deux points 
séparés. 
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Le 15 juillet suivant, ces 4 porcelets et un sujet neuf sont 
inoculés avec 0 ¢. c. 25 de sang virulent. 

B72 et B73 et le porcelet témoin font une réaction ther- 
mique et clinique caractérislique. Les}deux” premiers animaux 
sont sacrifiés in extremis le 23 juillet; le? porcelet (émoin subit 
le méme sort le lendemain. On voit ‘de trés belles lésions de 
colite hémorragique sur B73 ct sur le porcelet témoin. 

B71 et B74 font, & la suite de l’épreuve, une réaction ther- 
mique fugace et ne présentent, & aucun moment, de signes cli- 
niques. Ces deux animaux, soumis ultérieurement & une 
épreuve de contamination naturelle, ont parfaitement résisté. 


Troisiime Expérience. — Dans celte troisitme expérience, on 
essaye le pouvoir immunisant de la dilution de muscles compa- 
rativement a celui de la dilution d’organes. Un procéde & deux 
inoculations séparées par un intervalle de quatorze jours. 


Un porcelet en pleine réaction de peste expérimentale est sacrifié par 
saignée incomplete & la carotide. I] est achevé par section du bulbe. 

On préléve d'une part le foie, la rate et les reins et, d'autre part, Jes muscles 
cruraux. On broye séparément les organes et les muscles. On prépare des 
dilutions au 1/4 avec les deux soites de prélévements. Ces dilutions sont 
formolées a 2 p. 1.000 et laissées en contact six jours a 23°. 


5 juillet 1926 : Le porcelet S82 recoit S.C. 10 cent. cubes 
dilution muscles. 

Le porcelet S 86 recoit S. C. 20 cent. cubes dilution muscles. 

Le porcelet S 85 regoit S. C. 10 cent. cubes dilution organes. 

Les 3 porcelets S88, S89 et S90 regoivent 20 cent. cubes 
dilution organes. 

19 juillet 1926 : Les inoculations ci-dessus sont renouvelées. 

5 aout 1926 : Les porcelets S 82, S86, $85, 590 et, en outre, 
un porcelet témoin sont inoculés sous la peau avec 0c. c. 4 de 
sang virulent. 

Ces 5 porcelets commencent & réagir deux jours aprés l’ino- 
culation. Ils font une peste expérimentale classique et succom- 
bent entre le 12 et le 25 aout. 

10 aotit 1926 : Les porcelets S88 et S89 sont soumis avec un 
porcelet témoin & une épreuve de contamination naturelle. 

Les 3 animaux commencent 8 présenter de I’hyperthermie & 
partir du 15 aotit et succombent entre le 21 et le 2¢ aout. 
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Done 2 inoculations & quinze jours d’intervalle de dilutions 
de muscles ou d'organes formolés n’ont protégé & aucun degré 
les animaux qui les avaient recues, 

A partir de cette 6poque, nous avons adopté une nouvelle 
technique pour la préparation du virus formolé. 


Les animaux producteurs de virus sont saignés en pleine réaction ther- 
mique de peste. Le: sang recueilli est défibriné. On préléve ensuite le foie, la 
rate, les reins, le coeur, le cerveau: eti tous. les, ganglions accessibles, Ces 
organes sont broyés au Latapie et ensuite lixiviés sur un filtre de tarlatane 
de fagon & en extraire tout le suc virulent. On ajoute le sang défibriné. Le 
poids total du suc d’organes et du'sang défibriné est. dilué au 4/8 dans: eau 
physiologique. On formole 4.5 p. 1.000 et on laisse en contact. de cing a:sept 
jours a une température comprise entre 20 et 25°. La dilution est employée, 
tantét telle qu’elle a été obtenue, tantdt apres centrifugation. Le culot est 
alors, dilué de telle sorte que l'on oblienne un volume: 3 fois inférieur & celui 
de. la-dilution primitive. 


Ce virus. formolé ne s'est guére montré plus actif que le pré- 
cédent. Dans une expérience, 4 porcelets quiavaientrecu respec- 
tivement 40 et 80: cent. cubes de dilution non centrifugée et 40 et 
80. cent. cubes de dilution centrifugée ne se sont. pas mieux, com- 
portés que les témoins &1’épreuve dela contamination naturelle 
ou de inoculation expérimentale. Trois en effet ont succombé. 
Seul a résisté, aprés avoir fait une longue réaction thermique, le 
porcelet qui avait regu 40 cenlicubes.de dilutionnoncentrifugée. 

Entre autres exemples, nous pouvons citer également un 
porcelet quiavail recu 100 centicubes. de dilution non centri- 
fugée et qui, €prouvé trente-deux jours aprés, meurt de peste 
porcine en une semaine. 

Le seul résultat pleinement favorable que nous avons obtenu. 
par l’inoculation de virus formolé est relaté dans |’expérience 
suivante ; 

4 porcelets $81, S 83,5 84 et S87 recoivent, le 5 juillet 1926. 
et le 19 juillet 1926, 20 centicubes de virus formolé préparé 
comme il est dit dans. la troisiéme. expérience. 

Ces. 4 porcelets recoivent le 18 aotit une troisiéme inocula- 
tion de virus formolé préparé selon notre deuxiéme formule. 

S81: 80 centicubes de dilution non centrifugée. 

S83 : 40 centicubes de dilution non centrifugée. 

584: 40 centicubes de dilution centrifugée. 

S 87: 20.centicubes de dilution centrifugée. 
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Ces animaux sont 6prouvés trois semaines apres en méme 
‘temps que 3 animaux témoins : S 81, S83 et S84 et 2 animaux 
{émoins par inoculation de 0 c. c. 2de sang virulent, S 87 et le 
troisiéme animal témoin par contamination naturelle. Or, les 
3 témoins sont morts de peste tandis que les 4 animaux 
trailés ont survécu : S84 et S87 en faisant une légere réaction 
thermique et S81 en faisant une réaction thermique un peu 
longue, 

Cette dernitre expérience prouve donc que l’on peut arriver 
4 immuniser des pores contre la peste par inoculation de virus 
formolé. I est inconteslable que les sujets S81, S83, S84 et 
S87 étaient, avant d’avoir recu leurs trois inoculation de virus 
‘formolé, réceptifs a la peste puisqu’ils apparlenaient au méme 
dot que les animaux de la troisitme expérience qui, eux, ont 
‘tous succombé a |’6preuve. Mais il n’a pas fallu moins d'un 
mois et demi pour quune immunilé relalivement solide fat 
-acquise. D’autre part, des doses de virus assez considérables 
-ont été nécessaires pour obtenir ce résultat. Il faut un trop long 
-délai et une trop grande quantité de virus pour que cette 
‘méthode dimmunisation puisse entrer dans la pratique. Il ne 
faut pas oublier, en effet, l’extréme rapidité de diffusion de la 
ypeste porcine. A cause de la lenteur de l’établissement de 
Vimmunité, le virus formolé ne peut pas étre employé dans un 
«milieu contaminé. Or, c’est dans de tels milieux qu'il faudra le 
plus souvent intervenir tant que les éleveurs de porcs n’auront 
ypas une notion bien nette de la lutte contre la peste. Cette 
améthode ne pourrait élre appliquée que dans certains cas bien 
particuliers. Des reproducteurs de valeur destinés & des pays 
ou. sévit la maladie pourraient avant leur départ étre immu- 
nisés par des chargements répétés de virus formolé. Mais, en 
Algérie, il nous faut une méthode plus pratique. C’est pourqnot 
mous avons renoncé & poursuivre ces essais, Nous nous sommes 
donc adressés & la méthode qui avait déja donné des résultats 
pratiques aux Etals-Unis, en Hongrie et en Allemagne, c’est-a- 
dire & une méthode basée sur l'emploi d'un sérum provenant 
de pores hyperimmunisés, 
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IV. — Le sérum contre la peste porcine. 


A. — TECHNIQUE DE PREPARATION DU SERUM. 


La préparation du sérum contre la peste porcine comporte 
trois opérations essentielles : la production du virus, les char- 
gements des animaux producteurs de sérum, les saignées de 
ces animaux. 


a) Production du virus. 


Le. virus pestique, incultivable in vittro et strictement spéci- 
fique pour l’espéce porcine, ne peut élre obtenu que de porcs 


Fic. 1. — Porcelet porte-virus au début de sa réaction thermique. 


infectés. La premiére des conditions est done d’avoir a sa dis- 
position des porcs « neufs », c’est-a-dire réceptifs & la peste et 
en quantité sulfisante pour qu’ils puissent donner le sang 
nécessaire a l’hyperimmunisation des animaux producteurs de 
sérum. C’est en effet le sang, aussi riche que possible en virus, 
que nous avons employé comme matériel de chargement. 
Nous utilisons, comme animaux donneurs de virus, des pores 
pesant de 20 & 30 kilogrammes et susceplibles de donner par 
saignée & blanc environ 1.500 cent. cubes de sang (fig. 4) 
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Ces animaux sont inoculés sous la peau avec 1 cent. cube de 
sang virulent. La prise quotidienne de température indique que 
la maladie commence a se développer vers le quatriéme ou cin- 
quiéme jour en moyenne; on note & ce moment au moins 40°, et 
les jours suivants la température oscille autour de 41°, atteignant 
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Fig. 4. Fic. 5. 
Fie. 2. — Réaction thermique d’un porcelet inoculé 
avec le virus algérien « A. P. A. » 

Fic. 3. — Réaction thermique d’un porcelet inoculé 
avec le virus algérien « Guyotville ». 

Fis, 4. — Réaction thermique d’un porcelet inuculé 
avec le virus algérien « Attard ». 

Fig. 5. — Réaction thermique d’un porcelet inoculé 


avec le virus francais « Rossi ». 


méme souvent 42°. On laisse évoluer la maladie pendant cing 
joursen moyenne, et, lorsquel’état clinique ou une chuterapide de 
la température indiquent une fin prochaine, l’animal est sacrifié 
par saignée a blanc au niveau de la carotide (fig. 2, 3, 4 et 5). 
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Cette saignée ne comporte pas de manuel opératoire particulier, 
elle est identique a celle praliquée dans toutes les especes. Nous 
indiquerons seulement qu'il est préférable de l’effectuer du cdlé 
droit, pour éviter d’élre géné par l’aesophage. 

Le sang est recueilli aseptiquement dans des bouteilles con- 
tenant une solulion stérilisée de citrate de soude, de maniére 
que le sang contienne 1 p. 100 de ce sel. 

Lorsque Ip sang ainsi récolté ne doit pas étre employé immé- 
diatement, on le conserve & la glaciére a 0° ot la virulence se 
maintient constante pendant plusieurs mois. 

Les diverses souches de virus pestique que nous avons uli- 
lisées 4 l'Institut Pasteur d' Algérie se sont montrées identiques 
entre elles. Il est cependant bait de de se servir pour la pro- 
duction du virus du plus grand nombre de souches possible 
et de faire régulitrement avec chacune d’elles des passages sur 
des animaux sensibles. Nous avons ainsi utilisé du virus de 
12 souches différentes. 


b) Immunisation et hyperimmunisation 
des animaux producteurs de sérum. 


Pour les porcs producteurs de sérum, notre choix s'est porté 
sur des animaux d’assez grande taille, de 70 kilogrammes et 
au-dessus. Nous donnons la préférence aux truies, surtout 
quand elles ont déja eu une ou plusieurs portées (veines mam- 
maires trés développées); on en verra plus loin |’importance 
(fig. 6). 

Au préalable, ces animaux sont immunisés par séro-inocula- 
tion (voir plus loin la technique) et, environ trois semaines 
aprés, sont éprouvés avec une forte dose de virus (5 & 10 cent. 
cubes sous la peau). Ce n’est que trois mois aprés la séro-ino- 
culation que les futurs producteu:s de sérum sont a la période 
la plus favorable pour qu'on entreprenne l’hyperimmunisation. 
Pendant cette période et aussi pendant qu’ils produisent du 
sérum, ces animaux recoivent une bonne alimentation, mais 
calculée de telle maniére qu’ils n’engraissent pas trop. 

Les inoculations de virus sont pratiquées dans le péritoine 
qui est certainement la voie la plus commode, puisque l'on peut 
ainsi injecter de grosses quantités de sang sans risque d’infec- 
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tion. Nous avons rejeté la voie sous-cutanée parce que trop 
souvent il se produit des abcés au point d'inoculation. La voie 
veineuse est praticable, tout au moins sur les animaux ayant 
de belles veines mammaires, mais les injections doivent étre 
elfectuées trés lentement pour éviter les accidents de choc assez 
fréquents et toujours graves. 

Les pores préts & subir l’hyperimmunisation recoivent dans 
le péritoine un premier « chargement » de 400 cent. cubes de 
virus pestique, et qualorze jours aprés un deuxiéme « charge- 
ment » de 600 cent. cubes. Quatorze jours apres cette deuxieme 
inoculation, les animaux subissent une premiére saignée et 


Fic. 6. — Groupe de trois truies 4 sérum. Hauteur de la murette : 0m. 80. 


quatre jours aprés une deuxiéme. Quarante-huit heures aprés 
cetle deuxiéme saignée, ils recoivent un nouveau « chargement » 
’ de sang virulent dans le péritoine, au moins égal au deuxiéme, 
soit 600 cent. cubes. Quatorze jours aprés, les animaux sont 
saignés deux fois 4 quatre jours d’intervalle, puis rechargés, et 
on continue ainsi ce rythme de chargements et de saignées 
jusqu’a ce que les saignées partielles soient devenues impos- 
sibles par « usure » des veines accessibles. Ace moment, quatre 
jours apres les deux derniéres saignées partielles, on termine 
la carriére de l’animal par une saignée totale au niveau de la 
carolide. 

Dans de rares cas, au cours de l’hyperimmunisation des pro- 
ducteurs de sérum, nous avons noté des accidents mortels. A 
Vautopsie nous avons relevé les signes d’une septicémie 
hémorragique au niveau de tous les organes. Tous les ense- 
mencements pratiqués sont demeurés stériles, les examens ont 
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été négalifs et les inoculations ont donné une réponse néga- 
tive. 
Au moment de la saignée, le sang est défibriné et centrifugé 


Fic. 7. — Centrifugeuse Jouan de 5 litres. 


ensuite, 4 grande vitesse pendant une heure, pour recueillir 
le sérum. Nous préférons ce procédé a celui de la coagulation, 
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Fic, 8. — Décantation du sérum antipestique. 


car le rendement en sérum est supérieur (53 & 65 p. 100). Le 
sérum es! ensuite phéniqué (5 p. 1.000) et sunoxolé (1 p. 9.000) 
(fig. 7 et 8). 
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c) Technique des saignées partielles. 


Nous effectuons les saignées partielles au niveau des veines 
mammaires et des veines jugulaires superficielles; nous indi- 
quons, pour chaque cas, notre manuel upératoire. 


Contention. — L'animal est placé sur une table en décubitus 
dorsal, de telle maniére que la téte ne repose pas sur la table : 


Fic. 9. — Contention d’une truie a sérum. 


la téte fixée au moyen de cordes & chacun des montants de la 
table, et les membres postérieurs & deux anneaux fixés sur la 
table. En outre, l’animal est sanglé au niveau de la poilrine, 
en arriére des membres antérieurs, par une forle courroie de 
cuir. Une deuxiéme courroie peut étre placée au niveau de 
Vabdomen quand il s’agit d’animaux particuliérement vigou- 
reux. Les membres antérieurs sont maintenus en position con- 
venable par deux aides. La contention est la méme pour toutes 
les saignées (veines mammaires, Jugulaire, ou carotide) (fig. 9). 

4° Veines mammaires. — la pratique de la saignée aux 
veines mammaires a, au point de vue de la production du 
sérum, une importance capila'e, car elle permet d’augmenter 
quelyuefois dans des proportions énormes le rendement des 
pores producteurs de sérum C'est la raison pour laquelle nous 
utilisons surtout des truies ayant eu une ou plusieurs portées, 
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car elles ont ainsi des veines mammaires trés développées et: 
facilement accessibles. 

Assez souvent ces veines mammaires sont assez grosses et 
saillantes pour que l’on puisse exécuter une saignée au trocart 
parle procédé sous-cutané, exactement comme cela se pratique 
chez le cheval ou chez le beeuf au niveau de la jugulaire. Dans. 


Fie. 40. — Trajet des veines mammaires. 


ce cas, la technique est simple et n’a pas besoin d’étre plus: 
explicitement exposée. 

Mais lorsque la vemme mammaire est insuffisamment percep- 
tible de l'extérieur, on est obligé de la découvrir pour procéder- 
a la saignée. Le leu d’élection est situé & environ 1/2 ow 
{ centimétre en dehors du trayon le plus antérieur (fig. 10). 

On opére sous anesthésie locale & la cocaine; on incise 
Wabord la peau et, par dédolement du tissu conjonctif graisseux 
sous-cutané, on dégage la veine sur une longueur de 2 4 3 centi- 
métres. On place une pince sur le bout central pour faire 
gonfler le vaisseau, et on enfunce un trocart. On obtient ainsi 
un débit considérable qui permet de recueillir 1.000 cent. cubes. 
de sang en une dizaine de minutes et avec toutes les précau- 
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tions d’asepsie désirables. Aprés la saignée on suture la paroi 
de la veine au catgut, puis la peau. Pour suturer la parol vei- 
neuse, on saisit avec une pince hémostaltique les léevres de la 
plaie, et le moignon ainsi formé est ligaturé au catgut. La plaie 
opératoire est traitée par l'eau oxygénée et la teinture diode. 
L’éther est contre-indiqué chez les porcs qui y sont trés sen- 
sibles. La cicatrisation est toujours rapide, et quand on sait 
éviter les accidents septiques on peut pratiquer de cetle facon 
de nombreuses saignées sur la méme veine (fig. 11). 

2° Venes jugulaires superficielles. — Chez le pore, la jugu- 


F.c. 1!. — Saignée a la veine mammaire. 


Jaire superficielle ne lest que de nom, car chez des animaux 
de grande taille elle est siluée.& plusieurs centimétres de pro- 
fondeur et la saignée devient, dans ces conditions, une véri- 
table opération chirurgicale. Le lieu d’élection est silué tout le 
long de la gouttiére jugulaire sur une ligne paralléle a l’axe 
longitudinal de lencolure et tracée 4 1-2 centimetres en dehors 
de la partie la plus déprimée (fig. 12). 

- On pratique l’anesthésie locale & la cocaine apres avoir rasé 
et désinfecté & la teinture d’iode le champ opératoire. 

On incise la peau sur une longueur d’environ 5 a 6 cenli- 
métres. A ce moment on place « un champ » stérili-é (fig. 13). 
Puis au moyen d'une sonde plate on débride tous les tissus 
musculaires et conjonclifs qui constituent le plan superticiel ; 

104 
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dans certains cas il faut méme procéder & l’ablation d'un gan- 
glion cervical. Au fur et & mesure du débridement, un aide 
écarte les lévres de la plaie Opératoire; & une profondeur 
variable suivant les animaux on découvre la veine jugulaire 
superficielle toujours de gros calibre. On la libere de ses adhé- 
rences conjonctives sur la plus grande longueur possible ide 
maniére 2 pouvoir l’altirer aisément vers l’extérieur. Une pince 


Fie. 12. — Lieu d’élection de la saignée a la veine jugulaire. 


est placée sur le bout central, puis on introduit un trocart en 
direction périphérique. Le débit sanguin est trés considérable 
et en quelques minutes on recueille 1.000 a 1.500 cent. cubes 
de sang. On retire le trocart lout en pingant le bout périphé- 
rique, on suture au catgut louverture de la veine, et aprés un 
minimum de précautions antiseptiques on suture la plaie 
cutanée La cicatrisalion est rapide et les accidents septiques 
assez rares. Par ce procédé, on peut effectuer 3 saignées sur la 
méme veine. 

Ainsi, grace & ces diverses techniques que nous avons ima- 
ginées en partie, le nombre de saignées partielles sur un pore 
peul étre considérable, ce qui offre beaucoup d’avantages 
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rendement plus grand, amélioration de la qualité du sérum, 
Mais surtout le principal avantage est d’opérer proprement et 
de pouvoir recueillir le sang et le sérum asepliquement, ce 
qui est impossible avec la vieille technique de saignée du pore 
par section dela queue. En Algérie, les pores sont relativement 
petits, et la saignée a l’artére coccygienne n‘est pas du tout 


Fic. 13. — Premier temps de la saignée. 
La peau a été incisée, le champ placé. Les lévres de la plaie sont écartées. 


pratique. En effet, pour toutes les saignées, on opére avec du 
matériel stérile : trocart muni d’une tubulure en caoutchouc 
amenant le sang dans un flacon. La centrifugation s’effectue 
aussi avec un matériel stérilisé. 

Pour préparer du sérum en grande quantité, il faut traiter 
les producteurs de sérum en série, et non par unilés. Nos 
séries sont constituées par trois animaux, et nous réunissons 
trois séries sous le méme numéro de sérum. La total:té du 
sérum recueilli au cours de la production des 9 animaux est 
mélangée, et pour l’usage dans la pratique nous mélangeons 
encore plusieurs numéros de sérum de maniére & avoir un 
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sérum d’activité déterminée, pratiquement toujours la méme. 

Afin de conserver les producteu's de sérum le plus longtemps 
po-sible, nous observons pour les saignées particlles le rythme 
suivant : saignée & une veine mammaire, quatre jours aprés 
saignée & une veine jugulaire. Lors des saignées suivantes, on 
saigne aux veines mammaire et jugulaire du cété opposé. De 
cetle facon, l’intervalle de temps qui sépare deux saignées & 
la méme veine est de quarante jours, ce qui est largement suf- 
fisan! pour que le vaisseau retrouve son inlégrilé. 

Grace aces techniques nous avons pu obtenir des quantités 
de sérum considérables pour chaque animal. Au début, en ne 
pratiquant qu'une seule saignée & chaque veine, le rendement 
était de 4 45 litres par animal. Maislasuture des parvis veineuses 
et la technique des chargements répétés nous a permis de dépas- 
ser largement ces chiffres et d’alteindre 9 410 litres par animal. 
Enfin, certaines truies, possédant de grosses veines mammaires 
et saiznées directement au trocart sans incision préalable de la 
peau, produisent du sérum pendant pljusieurs mois. L’une d’elles, 
encore en service, nous a déja donné 30 litres de sérum. 

Toutes ces techniques étaient au point et pratiquées depuis de 
longs mois lorsque Blaizot a fait connaitre sa technique particu- 
liére dont Poriginalilé consiste a faire des chargements au moyen 
dorganes glycérinés. Nous l’avons expérimentée et nous avons 
pu juger que lesérum ainsi produit est bon. Cependant, nous nous 
sommes apergus de la nécessilé de faire subir un double broyage 
par les broyeurs Latapie d’abord et Chalybaus ensuite, pour ren- 
dre possible Vinjection de |’émulsion au moyen d'une seringue. 

De plus, nous avons noté que ces injections sont suivies, 
dans presque tous les cas, de la formation de gros nodules 
qui ne se résorbent pas ou qui s’abcédent. Ce sont la les incon- 
vénients de la méthode, qui offre par ailleurs l’avantage d’étre 
rapide el économique. | 


B. — Emptor pu s&RUM CONTRE LA PESTE DU PORC. 
S£RO-CONTAMINATION. 


Dés que nous avons possédé une certaine quanlité de sérum 
antipestique, nous avons essayé son pouvoir en l’injectant a des 
sujets faisant partie d’un elfectif contaminé, c’est-a-dire dans 
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des porcheries ot on avait observé tout récemment des cas de 
peste porcine. La plupart du temps, le sérum était injecté & tous 
les animaux de la porcherie, aussi bien & ceux qui présentaient 
idles signes méme graves de peste qu’A ceux qui étaient clini- 
quement sains. Parmi ces derniers, certains élaient en hyper- 
thermie. Les résultats obtenus étaient satisfaisants ainsi que 
le démontrent les observations suivantes : 


1° Biskra. Exploitation S...; juin 1927 : Sur un troupeau de 110 pores, 
11 pores meurent en quatre jours de peste porcine (diagnostic clinique et 
nécropsique). On sérumise alors tous les survivants, parmi lesquels se 
trouvent quelques malades. La mortalité s’arréte aussilot. 

2° Guyotville. Exploitation P...; février 1928 : L’effeclif est composé de 
5 gros animaux tous trés malades et de 26 petits. M. P... a observé les pre- 
miers signes de la maladie cing jours auparavant; 2 des gros animaux et 
5 petils sont trop atteints pour étre traités utilement. Tous les aulres sont 
malades, car le thermométre révéle chez tous de l’hyperthermie. On séru- 
mise néanmoins 3 gros animaux et 2! petits. Trois semaines aprés on nous 
annonce que 1 gros animal et 18 petits ont survécu. Tous les animaux non 
sérumisés ont succombé. 

3° Blida. Exploitation V...; mars 1928 : L’exploitation comprend 95 animaux. 
La maladie dure depuis une semaine. De nombreux animaux présentent des 
signes de la maladie et plus de la moitié ont de l’hyperthermie. On ne traite 
pas 7 animaux trop malades. Les 88 autres sont sérumisés. Trois semaines 
aprés les 7 animaux non traités ont succombé et 84 sur les 88 traités sont 
vivants et en bonne santé. 

4° Bougie. Exploitation L...; février et mars 1926: Le troupeau comprend 
415 porcs : 70 anciens et 45 nouveaux. La maladie a été introduite par ces 
derniers et a éclaté depuis sept jours. On compte déja 16 morts : 15 parmi 
les nouveaux et | parmi les anciens. On sérumise les 99 animaux restants 
parmi lesquels un est trés malade. Trois semaines aprés, 4 animaux seule- 
ment ont succombé. Il en reste donc 95. 


Depuis cette époque, le sérum a été essayé, dans les mémes 
conditions, non seulement par nous-mémes, mais encore par 
plusieurs confréres. Certains ont obtenu des succés analogues 
a celui de l’observation I : la mortalité s’arrétait immédiate- 
ment apres la sérumisation. D’autres résultats ont été moins 
favorables. Il est vrai que l'injection de sérum avait élé faite 
longtemps aprés l’apparition de la maladie el le sérum élait 
injecté A des animaux atteints gravement et depuis déja long- 
temps. Au point de vue curalif, le sérum n'a d’efficacité que 
dans les premiers jours de I’hyperthermie alors que l'on 
n’observe encore aucun signe clinique. Mais dés que l’animal 
présente des symptomes de peste lels que de la diarrhée, des 
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signes respiratoires, de la parésie, de l’amaigrissement, le 
sérum prolonge seulement la durée de la vie de |’animal, mais 
ne le préserve généralement pas d’une issve fatale. Au point 
de vue préventif, le sérum soustrait les animaux 4 une infec- 
tion légére pendant une durée d’environ trois semaines. Si la 
contamination est plus intense et surtout si elle est répétée, 
animal s’infecte tout de méme, mais grace a la présence du 
sérum dans son organisme la maladie évolue sous une forme 
atténuée qui se termine le plus souvent par la guérison. Au 
lieu de Vimmunité passive conférée généralement par la séru- 
misation, c’est une immunité active de longue durée qui aura, 
cette fois, 6té acquise. C’est d’ailleurs ce que l’on cherche a 
obtenir par la sérumisation des animaux contaminés. Mais cette 
opération est délicate, elle demande a étre effectuée avec beau- 
coup de-soins. C’est pourquoi, apres de nombreux tatonnements, 
nous sommes arrivés & élaborer des régles assez précises que 
nous exposons ci-apres. 


R&EGLES DE L’EMPLOI DU SERUM EN MILIEU CONTAMING. SHRO-CcONTA- 
mMInaTION. — Soit une exploitation dans laquelle sévit la 
maladie. Le virus a pu étre apporté par des animaux introduits 
récemment et provenant d’une porcherie infectée, ou encore 
on se trouve en face d'une poussée de peste consécutive a des 
atteintes antéricures ayant sévi sur le troupeau. Car, ici comme 
dans d’autres maladies microbiennes, la typhose aviaire par 
exemple, la transmission dans le temps et dans l’espace 
s'effectue souvent par l’intermédiaire des porteurs de germes. 
Dans un tel milieu, on trouve des animaux présentant les 
signes caractéristiques de la maladie et d'autres qui sont appa- 
remment sains. Parmi ces derniers, les uns sont dans la pre- 
miére période de la maladie (hyperthermie sans signes cli- 
niques), d’autres dans la période d’incubation et d’autres peu- 
vent enfin étre encore indemnes. Suivant le temps qui s'est 
écoulé depuis le début de la maladie, la proportion du nombre 
de sujets de chacune de ces trois calégories est tras différente. 
Dans la peste du pore, le premier stade, caractérisé unique- 
ment par l’élévation de la température, peut durer quatre ou 
cing jours. A la fin de cette période. les troubles organiyues 
sont déja accusés et le sérum est parfois impuissant & les faire 
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disparattre. Pour les sujets qui sont en incubation, l’organisme 
protégé par le sérum a les plus grandes chances de faire une 
maladie légére. qui déterminera |’établissement d'une immu- 
nité active de longue durée. Enfin, pour les sujels non encore 
imfectés, le virus étant détruit dés sa pénétration dans l’orga- 
nisme sans effort de la part de ce dernier, on ne peut espérer 
autre chose qu'une immunité passive de trois semaines environ. 

On voit done que lon aura des résultats trés différents sui- 
vant le moment ou le sérum sera injecté. C'est, en effet, ce que 
nous avons constaté au cours des interventions déji nom- 
breuses qui ont été effectuées en Algérie. 

Si on intervient trop tard, le sérum ne pouvant guérir des 
animaux déja sévérement aticints, quoique sains en apparence, 
les pertes seront assez élevées et pourront atteindre plus de la 
moitié des animaux sérumisés. Si, au contraire, Vintervention 
a lieu tout au début de la maladie alors que !’on a constaté seu- 
lement quelques signes suspects, il est certain qu il existe 
encore des animaux non infectés chez lesquels injection de 
sérum ne déterminera qu'une immunité passive et la maladie 
recommencera trois semaines environ aprés ]'intervention. Le 
danger pourra étre conjuré par une nouvelle sérumisation, 
mais alors la méthode n'est plus économique. 

Le saceés, e’est-a-dire l’arrét de la mortalité par une seule 
injection desérum, dépend donc, en premiére ligne, du choix du 
moment de l’intervention. Si le vétérinaire est prévenu trop 
tard par léleveur, il n’appliquera pas le sérum sans avoir fait 
de fortes réserves sur le succés de lopération. Mais quand il 
sera prévenu dés l’apparition de la maladie, il lui appartiendra 
de fixer lui-méme la date de Jintervention, |} idéal- étant 
d’opérer quand la plupart des animaux sont en période d’incu- 
bation. Ces conditions se frouvent réalisées quelques jours 
apres l’apparition de la morlalité. 

Mais, pour diverses causes telles que la disposition de la por- 
cherie ou les conditions de l’élevage, il peut arriver que le 
cheptel porcin soit divisé en plusieurs‘ lots inégalement 
infectés, cerlains méme étant encore indemnes. II serait dan- 
gereux de croire que ces lots échapperont & la maladie. Sans 
étre aussi subtile que la contagion de la fiévre aphteuse, la 
puissance de diffusion de la peste porcine est suffisante pour 
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que, tot ou tard, les lols menacés soient atteints a leur tour. 
Dans ce cas, il sera nécessaire d'opérer en plusieurs temps : on 
sérumisera les lots contaminés et on surveillera les autres pour 
intervenir au moment favorable. La surveillance sera utilement 
aidée par la prise fréquente de la température d'un certain 
nombre de sujets. Quand le nombre des fébricitants sera assez 
élevé, on se décidera a intervenir. 

Dans ces milieux en période d’épizootie, le sérum seul est 
utilisé. Comme son pouvoir curatif est assez faible, on ne traite 
pas les animaux qui présentent des signes caractérisés tels que 
de la diarrhée, des quintes de toux, de la parésie. Le sérum est 
injecté seulement aux animaux apparemment indemnes, aux 


doses suivantes : 
CENTIMETRES CUBES 


Pores de 60 kilogrammes et au-dessus. ......... 50 
Pores de 40/4 60, kilogrammest rien <> ef la Pye le gigs e 40 
Pores de s0sar40Ukiloeramimes cco 55 on cuss) oi eee 30 
Poréside7207a 30-kulogrammMeses a... 2 ee ae Bhs mesa: 4) 
Porcs:de 10.4°20 kilogrammes .©. .°...°30. 2.00 CSS A5 
Porcs au-dessous de 10 kilogrammes .......... 10 


Une condition au moins aussi importante que le choix du 
moment de l'intervention consiste 4 favoriser au maximum la 
contamination des sujets sérumisés. Pour cela, il sera utile de 
conserver jusqu’a la mort des animaux malades qui n’auront 
pas 616 traités et de les laisser au contact des sujets qui ont recu 
le sérum. Les attaques réztérées, par le virus, des animaux pro- 
tégés contribueront & l’établissement d’une immunité active 
durable. La contamination sera également favorisée par le 
séjour.des animaux dans des stalles contenant des litidres 
souillées par les matiéres virulentes. Il faut réaliser, en quelque 
sorte, une véritable séro-contamination. 


Inpications DE L'EMPLOI DU strum. — D’apreés ce qui précéde, 
on voit que l’usage du sérum se limite & peu prés exclusive- 
ment & la séro-contamination. Cependant, on pourrait l’utiliser 
_ encore pour soustraire des animaux de valeur & des chances 
dinfection, restant bien entendu que ces chances d’infection 
sont légéres, telles celles qui résultent de la contamination indi- 
recte. Des animaux sérumisés pourraient ainsi voyager sans 
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risques dans des wagons suspects. Ils pourraient également 
occuper pendant quelques jours des locaux dont on n’est pas 
bien sar. Il faut savoir, en effet, que le virus pestique est, en 
dehors de l’organisme, un virus fragile. Il est facile de le 
détruire par une désinfection méme sommaire. La putréfaction 
en vient rapidement a bout. 

Enfin, le sérum sera surtout utile pour protéger les tout 
Jeunes animaux et par conséquent pour permettre I’élevage 
dans une porcherie ot régne la peste porcine. Nous étudierons 
ce traitement des jeunes dans un chapitre spécial. 


CritiQUE DE LA séRo-contaminaTion. — II n’est pas toujours 
avantageux d’attendre que la peste ait éclaté dans une exploi- 
tation pour lutter contre elle. Quand cette épizootie menace 
une porcherie, il est préférable d’en prévenir les effets désas- 
treux par l’immunisalion active des sujets sensibles. C'est 
pourquoi nous avons élé amenés & mettre au point pour 
PAlgérie la méthode de la séro-inoculation. 


C. — Sro-INOCULATION. 


La mise au point en France d’une méthode de séro-inocula- 
tion était done nécessaire. 

A l’étranger, notamment aux Etats-Unis et en Europe Cen- 
trale, les auteurs déclarent obtenir de bons résultats par l’appli- 
cation de la séro-inoculation. 

Mais il ne peut étre question d’appliquer purement et 4 un 
pays déterminé les mémes régles qui sont valables ailleurs. 
C’est qu’en effet le succés de la séro inoculation est conditionné 
par plusieurs facteurs : la qualité du sérum, le virus, les ani- 
maux. Il est done indispensable d’étudier pour chaque pays les 
conditions dans lesquelles on doit opérer. 

Les nombreux essais de séro-inoculation expérimentale ont 
été conduits & la fois au laboratoire et dans des exploitations 
particuliéres. 

Au laboratoire, la séro-inoculation a été effectuée sur les 
troupeaux d’animaux producteurs de sérum et ces expé- 
riences ont permis de fixer approximativement les doses 
respectives de sérum et de virus nécessaires & une bonne 


1584 ANNALES DE L'°INSTITUT PASTEUR 


immunisation. En oulre, la solidité de Vimmunité a tou- 
- Siesen! <i 8 ? L 
jours été vérifiée par une séyére inoculation d’épreuve, pra- 
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Fig. 14. — Séro-inoculation d'un pore de 15 kilogrammes, 
10 cent. cubes de sérum; 0c. c. 1 de virus. Epreuve le trente-deuxiéme jour. 


tiquée aprés l’élimination du sérum (fig. 14, 15, 16, 17, 18). 


Quant aux séro-inoculalions réalisées dans les conditions de 
la pratique, elles ont la valeur d’expériences, car elles ont été 
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Fic. 145. — Séro-inoculation a'un pore de 30 kilogrammes, 
20 cent. cubes de sérum; 0c. c. 1 de virus. Epreuve le trentiéme jour. 


étroitementsurveillées et controlées (chaque animal étant iden- 
tifié au moyen d'un numéro). 
Il serait extrémement difficile de présenter en détail les 
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Fic. 16. — Séro-inoculation d’un pore de 40 kilogrammes, 


20 cent. cubes de sérum; 0c. c. 1 de virus Epreuve le trente-sixiéme jour. 


divers essais auxquels nous nous sommes livrés; aussi nous ne 
relaterons que quelques séries d’expériences, les plus propres 
a illustrer les regles que nous sommes arrivés & établir. 
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Tout au débul la dose de virus employé était de 0 c. c. 2 récemment 
recueilli et la dose de sérum d’environ 4 cent. cube par kilogramme de poids 
vif. Les réactions étaient trop fortes puisque le pourcentage de morts était 
assez élevé.; c'est ainsi que sur 23 animaux pesant de 35 A 40 kilogrammes 
et sero-inoculés avec 30 a 40 cent. cubes de sérum et 0c. c. 2 de virus, on 
enregistre 4 morts. 

Par contre, ayec un virus conservé depuis plus longtemps, sur 29 ani- 
maux du méme poids, il n'y eut que 2 morts. 

Dans une autre expérience, 33 truies ayant regu en méme temps que le 
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Fie. 17. — Séro-inoculation d'un pore de 50 kilogrammes, 
30 cent. cubes de sérum; 0 ¢. c.1 de virus. Epreuve le vingt-neuvitme jour. 


sérum un virus trop récent montrérent des réactions si fortes que 8 animaux 
moururent. 


Par la suite, en inoculant seulement 0 c. c. 1 de virus conservé depuis un 


mois environ, en méme temps que la quantilé de sérum correspondante, la 
mortalilé a été ramenée a €-7 p. 100. 


Beaucoup plus intéressantes sont les expériences effectuées 
hors du laboratoire sur un grand nombre de sujets. 
A cet égard, nous avons eu la bonne fortune de pouvoir 
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Fie. 18. — Séro-inoculation d’un pore de 60 kilogrammes, 


40 cent. cubes de sérum; 0c. c. 1 de virus. Epreuve le quarante-huitiéme jour. 


expérimenter pendant prés de trois ans dans une exploitation 
ou les animaux étaient renouvelés fréquemment. 

*,Tout au début de notre intervention, la peste sévissait avec 
une telle intensité que l’élevage était trés compromis. Nous 
avons d'abord amélioré les conditions de notre intervention 
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grace & la sérothérapie seule, et par la suite tous les animaux 
furent soumis & la séro-inoculation dés leur arrivée & la por- 
cherie. s 

Voici les résultats de quelques interventions : 


4° 83 porcs de toutes tailles recoivent de 25 & 50 cent. cubes de sérum et 
0c. ¢. 4 de virus Les animaux réagissent a l’inoculation dans de bonnes con- 
ditions et on note seulement 4 morts. 

2° 98 pores de toutes tailles recoivent de 10 4 60 cent. cubes de sérum et 
0c. c.4 de virus; parmi ces animaux, 4 sont en mauvais état. On enregistre 
44 réaclions cliniques un peu fortes avec 8 morts parmi lesquels se trouvent 
les 4 animaux malingres. 

3° 65 pores recoivent de 20 4 35 cent. cubes de sérum et 0c. c. 4 de virus. 
Il y eut 5 morts par réaction vaccinale. 

40 Dans un méme troupeau de pores on fait deux lots : 

a) 47 bétes, recevant de 25 & 60 cent. cubes de sérum et 0 c. c. 1 de virus, 
sont entretenues dans dexcellentes conditions hygiéniques et alimentaires. 
Pas de mort. 

b) 65 bétes, recevant.de 30 4.60 cent. cubes de sérum et 0c. c. 1 de virus, 
sont entretenues dans des conditions relativement mauvaises (ordures 
ménagéres), 3 morts. 

5° Un troupeau de 79 bétes, atteint de variole, est séro-inoculé avec 15 a 
40 cent. cubes de sérum et 0 c. c. 1 de virus. Ily a 8 morts, parmi lesquelles 
‘5 varioleux. 

6° La qualité de notre sérum s’étant améliorée grace 4 la technique des 
chargements répélés et, d’autre part, les conditions de la séro-inoculation 
-étant mieux établies, on traite 62 animaux avec 2} 4 50 cent. cubes de sérum 
-et 0c. c. 1 de virus. On note seulement 2 morts. Dans cette expérience et 
des expériences suivantes qui ont donné des résultats analogues, nous avions 
réduit sensiblement la quantité de sérum. 

7° Par contre, la séro-inoculation pratiquée sur un troupeau déja infecté 
-donne des résultats franchement mauvais : 57 pores recoivent 15 4 60 cent. 
cubes de sérum et 0 c. c. 4 de virus et on enregistre 27 morts. 


De l’ensemble des expériences réalisées, novus pouvons indi- 
quer les résultats suivants : 

Au lotal, nous avons pratiqué la séro-inoculation sur 719 porcs 
et nous avons enregistré 91 morts, soit 14 p. 100. Mais il s’agit 
1a d’un chiffre global ot sont comprises les interventions effec- 
tuées dans les pires conditions, c’est-a-dire méme en milieu 
infecté. 

Du fait des circonstances, en effet, nous avons soumis a la 
séro-inoculation en milieu infecté 187 pores sur lesquels 60 sont 
morts, soit 32 4 33 p. 100. 

Par contre, en ne considérant que les interventions sur des 
animaux non infectés, nous obtenons les chiffres suivants : sur 
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532 pores traités, nous avons eu 38 morts, soit 7 p. 100 environ. 
Nous devons ajouter que la majorité de ces animaux étaient 
entretenus dans de mauvaises conditions (alimentation au 
moyen des ordures ménagéres d'une ville). 

Ainsi donc, en se plagant dans la situation la plus défavo- 
rable au point de vue des conditions d'entretien, la séro-inocu- 
lation ne détermine que 7 p. 100 de pertes, ce qui est fort pew 
de chose comparé au pourcentage des pertes dans la maladie 
naturelle (jusqu’a 90, 100 p. 100). 

De trois années d’expériences ininlerrompues, intéressant plu- 
sieurs centaines de pores, nous pouvons tirer les conclusions 
suivantes en ce qui concerne I’ Algérie : 

a) La quantité de sérum doit étre calculée de telle sorte 
quelle soit sulfisante pour permettre aux animaux de résister a 
Vinoculation de virus. Mais elle ne doit pas élre élevée au point 
darréter la réaction due au virus. Il est en effet inJispensable 
que les animaux présentent des réactions suffisantes a la faveur 
desqnelles ils acquiérent limmunité : sans réaction pas. 
d'immunité. Au point de vue pratique, cela se traduit par la 
nécessité d’avoir quelques morts a la suile de la séro-inocula- 
tion, car cela prouve que les autres animaux ont réagi. De plus, 
a la séro-inoculation s’ajoute une séro-contamination due au 
virus éliminé par les malades, ce qui est trés favorable a lins- 
tallation d'une solide immunilé active. En outre, pour des rai- 
sons économiyues, il faut toujours employer le moins de sérum 
possible. 

b) La dose de virus a injecter est uniforme quel que soit le 
poils des animaux. Les grosses doses sont nuisibles, car il faut 
beaucoup trop de sérum pour les neutraliser et, d’autre part, les 
doses, méme minimes, sont toujours infectantes puisyue le 
virus pestique est actif & la dose de 1/1.000 de cent. cube. Pra- 
tiquement, la dose de 0c. ¢. 1 est nécessaire et su'fisante. Il 
ne faut pas non plus employer des virus récoltés depuis trop 
peu de temps. Il est préiérable d’utiliser du virus conservé a la 
glaciere depuis quatre semaines environ. Aprés ce délai de 
conservation, le virus est toujours égal @ lui-méme.” 

c) Wage des animaux a aussi une grande importance. Nous 
nous sommes apercus en effet que |’immunisation des porcelets 
a la mamelle est tres difficile a oblenir. Quand _ils sont issus de 


1588 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


méres immunisées, ils paraissent jouir d'une immunité tempo- 
raire qui les empéche de réagir a l’inoculation séro-vaccinale. 
Mais, au moment du sevrage, ectte immunilé disparail et les 
animaux deviennent réceptifs. Au contraire, quand ils sont nés 
de méres sensibles & la peste, ils ne résistent pas & infection 
et meurent des suites de la séro-inoculation. Nous traiterons 
cette question dans un chapitre spécial. 

d) Les résultats sont nettement différents suivant que Von 
opére en milieu indemne ou en milieu contaminé. Dans ce 
dernier cas, et méme si tous les autres facteurs sont favorables, 
on ne peut prévoir ce que seront les pertes. Dans tous les cas, 
elles seront trés élevées, et on ne relirera aucun bénéfice de 
application de la méthode. Cela d’ailleurs ne saurait sur- 
prendre. C’est un fait de pathologie générale que les vaccina- 
tions en milieu contaminé exposent a des accidents quelquefois 
trés graves. Dans certains cas, on remédie & ces inconvénients 
en vaccinant 4 l’abri du sérum; mais, dans la peste porcine, 
comme on utilise un virus non atténué dans un milieu ot sévit 
déja un autre virus, on ne peut aboutir qu’a un échec. Done la 
séro-inoculation ne doit étre effectuée que sur des animaux 
indemnes de peste. 

e) A la suite de la séro-inoculation, les animaux présenlent 
une réaction de peste légére, aprés une période d’inoculation 
de cing 4 dix jours. La réaction dure cing jours en moyenne, 
quelquefois davantage et la mortalité apparait vers le quinziéme 
jour. Au bout de vingt jours, ’immunilé est acquise, et il 

s'agit d’une immunilé solide qui pratiquement dure toute la 
vie économique de l’animal. Kprouvés un mois apres la séro- 
inoculation, avec de grosses doses de virus (plusieurs milliers 
de doses mortelles) les animaux resistent. Si, par la suite, ils 
sont exposés & de nouvelles contaminations, celles-ci ne peu- 
vent que renforcer l'immunité primitive. 

Une séro-inoculation suivie de réaction confere l’immunité; 
bs peut considérer que celle-ci est acquise vingt jours aprés 
Vinlervention. A ce moment, toules les réactions sont ter- 
minées el les animaux qui devaienl succomber sont morts. 

Lorsque l’on opére sur un grand nombre d’animaux, on 
s'apercoit que certains ne s’'immunisent pas. Le pourcentage 
d’insuccés est cerlainement irés faible, mais il faut étre averti 
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de ce fait, que le facteur individuel joue, ici, comme dans toute 
vaceinalion, un role indéniable, afin de ne pas impuler ces 
échecs a la méthode. 

/) Dans la majorité des cas, la réaction vaccinale passe ina+ 
percue au point de vue clinique, car elle ne se traduit que par 
de Uhyperthermie. Seuls, un certain nombre d’animaux présen- 
tentde l’inappélence et de l’abattemen! pendant quelques jours. 
C’est parmi ces derniers que l’on compte les morts. Cepeudant 
certaines catégories de sujets peuvent présenter des signes 
bruyants : ce sont les truies pleines qui avortent souvent mais 
non toujours, surtout lorsque la gestation est avancée. Sur des 
truies en lactation il peut y avoir aussi diminution de la sécré- 
tion lactée et, dans des cas plus rares, tarissement définitif. Ceci 
doit toujours étre pris en considération au moment de |’inter- 
vention, pour déterminer la conduile & tenir vis-a-vis de cetle 
catégorie d’animaux. 

g) Au cours de nos expériences, l'influence des conditions 
d’entretien des animaux aux points de vue hygiénique et ali- 
mentaire est apparue de la maniere la plus nette. Des animaux 
identiques et soumis 4 la séro-inoculation avec le méme sérum 
et le méme virus accusent des pourcentages de pertes nette- 
ment différenls en rapport avec les conditions d’entretien. Si, 
en tout temps, il est indiqué de bien nourfir les animaux, cette 
indicalion devient particuliérement impérative au cours des 
semaines qui suivent la séro-inoculation. On devra, & ce 
moment, donner une alimentation de choix : son. farine, vert, 
et cela, méme aux animaux entretenus habituellement d’une 
maniére économique (eaux grasses, ordures ménagéres). 

h) On doit encore se préoccuper, au moment de pratiquer 
la séro-inoculation, de plusieurs autres facteurs tels que la cas- 
tration et les maladies intercurrentes. A moins de nécessité 
absolue, la pratique de la séro-inoculation est conire-indiquée 
sur les animaux en état de moindre résistance; la castration 
récente serait de nature & le provoquer, de méme et plus encore 
des maladies intercurrentes, comme la variole par exemple. Ce 
sont généralement les animaux qui se trouvent placés dans de 
telles conditions défectueuses qui fournissent les plus hauts 
pourcentages de mortalité. 

i) Enfin, le cdté économique de la question doit étre envi- 
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sagé. A ce point de vue, il n’est pas indifférent de pratiquer la 
séro-inoculation & n’importe quel moment. Les animaux étant 
sevrés, il vaut mieux les immuniser lorsqu ils sont robustes et 
bien habitués A leur régime définitif plutot que d’attendre qwils 
soient devenus plus gros. De cette maniére, l’opération néces- 
site moins de sérum et les pertes, sil y en a, sont moins 
lourdes. De méme, il vaut mieux traiter les truies en dehors 
de la période d’allaitement ou de la gestation, ou, tout au moins, 
tout a fait au début de celle-ci. 


INDICATIONS DE LA ShRO-INOCULATION. — De tout ce qui précéde, 
il résulte en premier lieu que ia séro-inoculation reconnait des 
indications bien précises. Puisqu’elle confére une immunité 
active qui exige un certain délai pour s’établir, c’est essentiel- 
lement une méthode de prévention. On l’utilisera done chaque 
fois que des troupeaux seront menacés par linfection. Mais 
comme elle doit étre pratiquée sur des animaux sains, elle ne 
sera pas effectuée sur des troupeaux au milieu desquels existent 
des malades. Donc, au début d’une 6pizootie dans une région 
déterminée, les troupeaux quine sont pas alteints les premiers 
bénéficieront sans conteste de la méthode si elle est appliquée 
de bonne heure. 

Tl est encore un cas. particulier, qui intéresse toute une caté- 
gorie d élevages de pores, ou elle donnera d’excellents résultats. 
C’est dans les exploitations ot le cheptel porcin est renouvelé 
trés rapidement. Fatalement, dans de telles conditions, se trou- 
vent réunis des animaux de toutes provenances qui, tol ou tard, 
seront infectés par les porteurs chroniques de germes existant 
parmi eux. Dans ce cas, il est indiqué de procéder de la 
maniére suivante : 

Si primitivement la peste porcine existe dans Vexploitation, 
on rétablit la situation parla sérothérapie, et tous les animaux 
qui serout introduits par la suite subiront la séro-inoculation 
dans les deux ou trois jours qui suivront leur arrivée. 

Si, au contraire, exploitation se trouve seulement sous la 
menace de peste, on pratique la séro-inoculation d’emblée et 
lopération sera renouvelée sur tous les animaux qui seront 
introduits par Ja suite. 

Diailleurs lorsque la peste porcine a sévi chez un proprié- 
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daire, ou lorsqu’une premiere fois la séro-inoculation a été pra- 
tiquée, comme il y a toujours des animaux porteurs de germes, 
il faut de toute nécessité soumettre les nouveaux animaux & la 
séro-inoculation hative pour éviter l’éclosion d'une nouvelle 
enzootie. 

En résumé, la séro-inoculation est indiquée chaque fois que 
Von veut immuniser préventivement des animaux indemnes et 
menacés de peste porcine. Elle est contre-indiquée dans les 
régions ot la maladie n’existe pas. 


TreCHNIQUE DE LA SERO-INOCULATION. — I] est maintenant aisé 
de formuler les régles précises de la séro-inoculation contre la 
peste porcine. 

1° La séro-inoculation sera pratiquée uniquement en milieu 
indemne, ou du moius sur des animaux sains chez lesquels Ja 
contamination ne peut remonter a plus de deux ou trois jours. 

2° La séro-inoculation ne sera pas effectuée d’emblée sur les 
animaux a la mameile. 

3° Les animaux malingres, récemment chatrés, ou atteints 
dune affection intercurrente, ne seront traités que sous les plus 
expresses réserves. 

4° Pendant la durée de immunisation, c’est-a-dire pendant 
trois semaines, on aura tout intérét a fournir aux animaux une 
alimentation de choix. 

5° La dose de virus est uniforme dans tous les cas: 0c. ¢. 4. 

6° La dose de sérum est indiquée dans le tableau suivant : 


CENTIMETRES CUBES 


Agimnaus dela 20 cnocrammes .-- 0s. sw ke 10 

Animaux de 20 4 40 kilogrammes .........--. 15-20 
Animaux de 40 450 kilogrammes ........... 25-30 
Animaux de 50 4 70 kilogrammes ..........--: 35-40 
Animaux au-dessus de 70 kilogrammes ........ 45-50 


7° Le virus et le sérum sont inoculés sous la peau en deux 
points différents, par exemple dans la région abdominale ou 
inguinale. 


CRITIQUE DE LA séRO-INOCULATION. — En biologie, il n’existe 
pas de méthode parfaite, et la séro-inoculalion contre la peste 
105 


wih 
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porcine n’échappe pas a cette régle. Les objections que lone 
pent lui ‘opposer sont au nombre de deux : elle entraine tou— 
jours une faible mortalité, elle crée des porteurs chroniques de- 
germes. Si Pon examine les fails soigneusement, on s'apercoit 
aD ces objections sont surtout des objections de principe. 

Kn effet, la mortalité consécutive 4 la séro-inoculation a été 
de7 p. 100 dans nos expériences. Cette proportion est infime si 
on la compare a celle des perles causées par la maladie natu- 
relle et qui atteint 90 & 100 p. 100. La seule comparaison de 
ces deux chilfres suffil & montrer tout le bénéfice que l’on peut 
retirer de la méthode, ce que comprennent fort bien Jes pro-- 
puftaires qui ont expérimenté ce procédé d’immunisation. 

1a séro-inoculation crée des porteurs chroniques de germes, 
mais la maladie naturelle en crée bien davantage et il ne parait 
pas que la séro-inoculation puisse contribuer beaucoup & la 
diffusion de l’infection. Au contraire, il est bien certain que la 
maladie naturelle reculera & mesure que la pratique de !'immu- 
nisation se généralisera. Si l'on s’en tient aux faits d’expérience, 
la pratique suivie et réguliére de la séro-inoculation de tous les 
effectifs a démontré que la méthode était avantageuse. II est 
indéniable que’la séro-inoculation permet l'immunisation pré- 
ventive, le choix du moment de |’intervention et la limitation 
des perles & un niveau trés bas. Ces considérations seules nous 
paraissent de nature a la faire rechercher. C'est d’ailleurs l’ayis 
de tous les éleveurs qui ont expérimenté en Algérie la séro-ino-- 
culation contre Ja peste porcine. 


D. — IvauuntsaTION DES TOUT JEUNES PORCELETS. 


Il arrive souvent, quand on intervient dans un élevage, que- 
l'on se trouve en présence de porcelets nés depuis quelques 
semaines et encore a la mamelle. 

Quand il s’agit don milieu contaminé, il faut, bien entendu, 
injecter du sérum & ces jeunes animaux. Mas Vey ae nous. 
a montré que, dés aprés le sevrage, les porcelets deviennent 
sensibles & la peste. A l'inverse de ce qui se passe pour les 
adultes, la séro-contamination n’a pas eu pour résullat de leur- 
conférer une immunilé active de longue durée. C’est ainsi que- 
des animaux qui avaient recu 10 centicubes de sérum a Vage- | 
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d’une semaine ont contracté la peste deux mois apras, quand 
ils venaient d’étre sevrés. Le sérum quils avaient recu leur 
avait permis de résister & une contamination massive, car la 
mortalité par la peste avait 6té assez considérable dans cette 
porcherie, mais 'immunité avait été toute passagére. 

Quand on intervient en milieu indemne, nous avons vu, dans 
le chapitre précédent, que la séro-inoculation donne des résul- 
tats trés incertains sur les animaux & la mamelle. Pourtant, on 
est obligé de les proléger, car, si la mére est soumise & la double 
intervention, elle fera, quelques jours aprés, une maladie 
légére au cours de laquelle elle éliminera du virus qui infectera 
ses petits. Ces derniers succomberont pour la plupart & la peste. 

Ces diverses considérations nous ont fait adopter la méthode 
suivante qui est applicable aussi bien en milieu indemne gu’en 
milieu contaminé : les porcelets & la mamelle seront seule- 
ment sérumisés. Quelque temps aprés le sevrage, ils seront 
soumis & Ja séro-inoculation. 

Cela nécessite deux opérations; mais, en raison de la petite 
quantité de sérum nécessaire chaque fois (10 centicubes), celte 
fagon d’opérer reste tout de méme économique. D’ailleurs, 
c'est la seule qui, jusqu ici, nous a permis de mener a bien I'éle- 
vage des petits animaux. 


K. — Essais DE SENSIBILISATION. 


Aprés avoir observé laugmentation de la valeur du sérum 
par la technique des rechargements successifs, mons avons 
voulu voir s’il était possible de sensibiliser le virus pestique. 


Nous nous sommes servis d'un sérum provenant de truies qui avaient recu 
plus de 3 litres de sang virulent en 6 chargements échelonnés sur une durée 
denviron trois mois. Le sérum employé était chauffé pendant une heure a 
56° & deux reprises et sunoxolé a1 p. 9.000. 

Le virus était constitué par la rate, les reins, et les ganglions hémorra- 
giques d'un porcelet sacrifié en pleine réaction de peste expérimentale, Ces 
organes étaient broyés; la pulpe ainsi obtenue diluée dans trois parties 
d'eau physiologique, lémulsion filtrée sur tarlatane et le filtrat centrifuge. 

Le culot de centrifugation a été traité de diverses maniéres ; 

190 Une partie a été mélangée avec du sérum antipestique a raison de 
1 gramme de culot pour 150 grammes de sérum; 

2° Une partie a raison de 1 gramme de culot pour 390 grammes de séruim ; 

3° Une partie a raison de 1 gramme de culot pour 300 grammes de séran— 


= 
¢ 


normal de cheval; 
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4° Une partie a été conservée ines simplement diluée au 4/20 dans 
. eau physiologique. 

La sensibilisation a duré soixante-trois heures 4 la température de 15’. 
Au bout de ce temps, une partie des mélanges virus-sérum antipestique a 
été centrifugée ainsi que le mélange virus-sérum normal de cheval. Les 
culots recueillis ont été dilués au 1/20 dans l'eau physiologique. 

20 février 1928: 1° Culot sensibilisé a1 p. 300: 

a) Les porcelets 561 et 562 ont regu 1 cent. cube (soit 5 centigrammes de 

- cutot). 

b) Les porcelets 563 et 564 ont recu 6 cent. cubes (soit 30 centigrammes de 
culot). 

2° Culot sensibilisé @ 1 p. 150: 

a) Les porcelets 565 et 566 ont regu 4 cent. cube. 

b) Les porcelets 567 et 568 ont regu 6 cent. cubes. 

3° Mélange sérum-virus a1 p.300, resté en contact soixante-trois heures a 15°. 

Le porcelet 569 a recu 10 centicubes (ce qui correspond a 3 centigr. 6 de 
virus). 

Le porcelet 570 a recu 20 centicubes (ce qui correspond a7 cenligr. 2 de 
virus). 

4° Melange sérum-virus @ 1 p. 150: 

Le porcelet 574:a regu 5 cent. cubes (ce qui correspond a 3 centigr. 6 de 
virus). 

Le porcelet 572 a recu 20 cent. cubes (ce qui correspond a 15 centigrammes 
de virus). 

5° Culot provenant du mélange virus-sérum normal de cheval : 

Le porcelet 573 a recu 1 cent. cube (ce qui correspond a5 centigrammes 
de virus). 

Le porcelet 574 a recu 6 cent. cubes (ce qui correspond a 30 centigrammes 

- de virus : 

; 6° Culot de premiére centrifugation (virus pur) : 

_ Le porcelet 576 a regu 1 cent. cube (5 centigrammes de virus). 

* Le porcelet 575 a recu 6 cent. cubes (30 centigrammes de virus). 

-Tous les porcelets de cette expérience, a l’exception de ceux qui avaient 
recu les mélanges sérum-virus, ont fait des réactions classiques de peste 
expérimentale et ont succombé entre le 2 mars 1928 et le 2 avril 1928. Il n’a 
pas été possible de constater la moindre atténuation du virus qui était resté 
eh contact avec le sérum antipestique, puis centrifugé. Il n’y avait donc pas 

_ eu de sensibilisation. 
“Une autre expérience de sensibilisation, tentée plus tard dans aes condi- 
lions analogues, a donné exactement les mémes résultats. 

Les quatre animaux inoculés avec les mélanges sérum-virus ont fait de 

‘ faibles réactions thermiques de deux A quatre jours aprés l'inoculation. 

Eprouvés un mois aprés en méme temps qu'un pore témoin, ils n’ont pré- 
senté aucun signe de maladie tandis que l’animal-témoin succombait en 
neuf jours. Les 4 animaux avaient donc été immunisés par l'inoculation d’un 

_ mélange de sérum et de virus. 


Deuxiéme essai @immunisation par inoculation de menage séerum-virus. 


3i mars 1928. Des mélanges de: virus-sérum antipestique a 1 p. 50 et A 
1p. 150!sont préparés on les mémes conditions que dans l’expérience 
4 précédente. 


a 
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2 avril 1928. Deux pores A et B recoivent 10centicubes du mélange au 1/150" 
iden jours de contact). 
4 avril 1928 : a) Mélange au 4/50 (quatre jours de contact). 
Le porcelet 586 recoit 5 centicubes de mélange. 
Le porcelet 585 regoit 10 cenlicubes de mélange. 
b) Mélange au 1/150 (quatre jours de contact). 
Le porcelet 583 regoit 5 centicubes de mélange. 
Le porcelet 584 recoit 10 centicubes de mélange. 
Le reste est conservé en glaciére. 
16 avril 1928 : Le porcelet 538 regoit 5 centicubes du mélange 4 1 p. 450- 
(quatre jours de contact & 16° + douze jours de conservation en glaciére). 
Le porcelet 559 recoit 5 centicubes du mélange a 4 p. 50. 
Voici les résultats de lexpérience : 
Les deux pores A et B ont fait une trés forte réaction de peste expérimen- 
tale et ont fini par succomber. 
Les pores 585 et 586 (mélange au 1/50, contact quatre jours) ont fait une, 
légére réaction {thermique, une semaine aprés V’inoculation. Ils n'ont pré- 
senté aucun signe clinique. Eprouyés.au bout d'un mois, ils ont parfaitement — 


résisté. i 


Les pores 583 et 584 (mélange au 1/150, contact de quatre jours) ont trés 
bien supporté l'inoculation sans réaction thermique ou clinique. Mais & 
Vépreuve effectuée un mois aprés ils ont succombé a la peste. Ils n’avaient 
done pas étéimmunisés par linoculation du mélange sérum-virus. 

Enfin, les porcelets 558 et 559 ont parfaitement supporté l’inoculation des 
mélanges sérum-virus, mais ils n’ont pas résisté A une épreuve pratiquée 
un mois plus tard, 

Les meilleures conditions paraissent donc élre : taux mélange, 4/20; durée 
du contact, quatre jours. 


Troisiéme essai immunisation par inoculalion du mélange de sérum-virus. 


En raison du succés obtenu sur les pores 585 et 586 de lexpérience précé- 
dente, nous avons esayé de le renouveler et de le compléter. Nous avons, 
par conséquent, préparé un mélange de sérum ctde virus a1 p. 50 et nous 
Vavons ulilisé ainsi qu'il est dit ci-aprés : 

24 mai 1928. Mélange préparé extemporanement. 

Le porcelet n° 20 recoit 5 cent. cubes du mélange. 

26 mai 1928. Mélange aprés quarante-huit heures de contact a 19°. 

Les porcelets 21 et 22 recoivent 5 cent. cubes du mélange. 

29 mai 1928. Mélange aprés cing jours de cuntact a 19°. 

Les porcelets 23 et 24 recoivent 5 cent. cubes du mélange. 

4er juin 1928. Mélange upres cing jours de contact @ 19° et trois jours a 0°. 

Les porcelets 28, 29 et 30 recoivent 5 cent. cubes du mélange. 

Aucun de ces animaux n’a supporté, sans une réaction thermique et 
clinique suivie de mort dans la plupart des cas, linoculation du mélange 
sérum-virus conservé pendant une durée variable. Le mélange sérum-virus 
s'est montré cette fois aussi virulent que le virus pur. 


Les succés qui ont élé obtenus par celte méthode sont par 
conséquent dus au hasard. Il est arrivé, dans les cas heureux, 
que le séram neutralisait & peu prés la quantité de virus ino- 
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culé en méme temps que lui. Or, cette quantité est variable 
suivant les animaux producteurs de virus. Tantét elle est trop 
forte et, dans ce cas, le mélange sérum-virus est trop virulent 
(cas de la troisigme expérience); tantdt elle est trop faible et le 
sérum alors l’emporte tellement sur le virus que celui-ci est 
neutralisé complétement et alors les animaux ne sont pas 
immunisés (deuxiéme expérience, pores 583, 584, 558 ef 559); 
tantot enfin la quantité de virus correspond bien & la dose de 
sérum injectée et le mélange est & la fois efficace et inoffensil. 
Malheureusement, il est impossible de doser pour tous les porcs 
producteurs de virus Ile nombre d’unités virulentes contenues 
dans leurs organes. La méthode des mélanges sérum-virus 
donnant des résullats trop incertains ne saurait étre utilisée 
dans Ja pratique. Nous avons vu dans ce méme clhapitre que, 
dans les conditions actuelles, la sensibilisation n’est pas un 
procédé d'atténuation du virus de Ja peste du pore. 


V. — Conclusions. 


Des recherches que nous avons entreprises sur l’immunisa- 
tion contre la peste porcine, nous pouvons dégager les conclu- 
sions suivanles : 

1° Les vaccins contre les bactéries des complications de la 
peste ne donnent aucun résultat utile dans la pratique. 

2° Il est pratiquement impossible d’immuniser les pores par 
le virus formolé. 

3° Dans les conditions actuelles, le virus de la peste du pore 
ne peut étre sensibilisé. 

Ce virus apparait ainsi comme le moins maniable des virus 
filtrants en ce qui concerne sa transformation en vaccin. C'est 
pourquoi on est obligé de recourir aux seuls modes d’immuni- 
sation basés sur l’emploi du sérum provenant de porcs hyper- 
immunisés. 

4° La préparation du sérum contre la peste porcine, rendue 
pénible & cause de l'indocililé des animaux producteurs, est 
pourtant relativement aisée méme guand on veut obtenir de 
grandes quantités. Notre technique des chargements répétés 
sttivis de saignées aux veines jugulaires et mammaires est 
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‘facile & appliquer. On sait que la saignée A la jugulaire est pra- | 
tiquée en Amérique. Par contre, nous n’avons vu nulle part 

-que lon ait songé a utiliser la veine mammaire qui, chez cer- 
taines truies agées, est aussi perceptible et aussi facile & ponc- 


tionner que la veine jugulaire d’un cheval. Notre technique ~ 


«les saignées aux veines nous apparait en tout cas bien supé- 
rieure & Ia section de la queue qui, du reste, en Algérie, ne peut 
‘donner que d'infimes quantités de sang. 

3° Le sérum antipestique s’emploie de deux facons : 

a) En milieu contaminé il est injecté seul @ un moment judi- 
-creusement choisi ; 

6) En milieu indemne menacé par la peste, on associe le 
sérum et le virus. Il en résulte quelques pertes négligeables si | 
on les compare a celles qui sont observées dans la maladie natu- 
relle. 

Quand on intervient pour la premiére fois dans une exploi- — 
tation infectée, il faut nécessairement commencer |’assainisse- 
ment par la sérumisation. Il faudra ensuite se défendre contre 
‘es retours offensifs de la maladie par des séro-inoculations 
pratiquées sur les animaux de repeuplement qu’ils viennent de 
Wextérieur ou quils soient constitués par les nouvelles généra- 
tions de !l’élevage primiftif. 

6° Les porcelets 4 la mamelle seront sérumisés puis séro- 
snoculés quelque temps aprés le sevrage. 

7° Les résultats obtenus jusqu ici sont tres encourageants. IIs 
permettent soit lélevage, soit lengraissement du pore en 
Algérie qui est cependant un pays tres infecté par la peste. 

8° L’immunisation des porcs contre la peste est done réali- 
-sable pratiquement. Ce moyen de lulte contre la maladie doit 
donner plus de résultats que la mise en jeu des mesures sani- 
taires actuelle. La dénomination de « pneumo-enlérite » qui 
-se trouve dans les législations francaise et algérienne a créé 
ame confusion regrettable. En Algérie, la pneumo-entérite 
n’existe pas. Toutes les fois que nous avons eu affaire & une 
maladie rouge du pore qui n’était pas le rouget, nous avons 
trouvé & Vorigine le virus filtrant de la peste. La situation 
n’est pas la méme en France. La, en effet, on rencontre l’enté- 
rite infectieuse due a B. suipestifer et la pneumonie contagieuse 

due soit & B. suisepticus ou & un streptocoque. L’ensemble de 
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ces deux maladies constitue le groupe des pneumo-entérites- 
pour lequel la législation édictée par les articles 49 a 56 du 
Code rural est peut-étre bonne. Mais a cdté de ces pneumo- 
entérites il existe manifestement des foyers de peste porcine 
_dans lesquels les bactéries précitées ne jouent qu’un role tel- 
lement secondaire qu'il peut étre négligé. Ici, c’est le virus fil- 
lrant qui est en cause et lui seulement. Or, les mesures sanli- 
taires édictées contre la pneumo-entérite restent dans ce cas. 
sans effet. Elles sont non seulement inefficaces, mais encore 
elles donnent aux éleveurs une fausse sécurité puisqu’elles. 
libérent aprés quarante-cing jours d’observation des animaux 
euéris de peste. C’est cependant parmi ces animaux rendus a 
la libre pratique que se trouvent les propagateurs de la maladie, 
les porteurs chroniques de germes. 

La lutte contre la peste porcine doit, 4 notre avis, étre basée 
sur deux points essentiels : établissement d’un diagnostic 
précis d’abord, immunisation des sujets sensibles ensuile. Ces. 
deux opérations devront étre effectuées et contrdlées par le 
service sanitaire vétérinaire. Mais ce service ne pourra avoir 
daction utile que si les éleveurs de pores ont été éduqués au 
préalable. Il faut arriver & leur faire comprendre que le prix 
assez élevé de la vaccination et les quelques pertes qui suivent. 
inévitablement les opérations vaccinales seront largement com- 
pensés par la sécurité avec laquelle ils pourront conduire leur 
Glevage que l’on sait étre si rémunérateur. 

Pour notre part, il nous suffit d’ avoir montré que les méthodes. 
qui ont donné a l’éIranger de si bons résultats sont applicables. 
i Algérie et 4 Ja France. Nous déclarons, enfin, que, malgré 
les perfectionnements que nous avons apportés adiverses tech- 
niques, la préparation de grosses quantités de sérum antipes- 
tique exige un personnel nombreux, actif et biep entrainé, up 
travail continu, un effort persévérant. 


(Unstitut Pasteur d’ Algérie.) 


ETUDES SUR LA FLOCULATION DES MELANGES 
DE TOXINE ET D'ANTITOXINE TETANIQUES 


par E. DARZINE. 


’ 


(Unstitut Hygiene de [Université de Lettonie a Riga.) 


» I. — Introduction historique. 


Au début des études sur la précipitation, ce phénoméne était. 
assimilé au phénoméne d’agglutinalion (F. Vidal, R. Kraus, 
Ch. Nicolle). Ce n’est que plus tard qu'ils ont été séparés, pour 
suivre dans leur étude deux voies distinctes. Cette séparation 
fut beaucoup favorisée par Ehrlich et son école qui enseignaient 
la diversité des anticorps. Aujourd’hui, on tend de plus en plus 
a les rapprocher de nouveau l’un de l'autre. 

Ce nest qu’en 1909 que nous arrivons 4 une étude plus 
approfondie de la floculation des mélanges de toxines bacté- 
riennes et de sérums homologues. C'est a cette époque que 
parait l'étude de A. Calmette et L. Massol sur la floculation 
des mélanges de venin de cobra et de sérum homologue. Ce 
travail a eu une grande influence sur le développement ulté- 
rieur du probléme. A partir de ce moment, toutes les expé- 
riences de titrage des sérums par la méthode im vitro sont 
basées sur le travail de Calmette et Massol. Il en est ainsi, par 
exemple, de l’étude de M. Nicolle, E. Debains et E. Césari, 
parue en 1919, sur la précipitation des mélanges toxine-anti- 
toxine, ainsi que des travaux de G. Ramon. 

En ce qui concerne le phénoméne de la floculation et les 
substances réagissantes, les premiers expérimentateurs, ayant 
adopté Vidée de l'unité des agglutinines et des précipitines, 
leur terminologie est assez simple. Plus tard, lorsqu’on 
eut. abandonné cette idée, la terminologie se compliqua. de 
plus en plus. On créa alors des termes différents, non. seu- 
lement pour les produits de la floculation des mélanges de 
filtrats de cultures bactériennes et de sérums homologues, 
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mais encore pour désigner les parties inconnues des antigéenes 
et des anticorps agissant dans Jes réactions. 

Certains expérimentateurs, préférant la terminologie primi- 
tive et assimilant en quelque sorte la floculation des mélanges 
toxine-anlifoxine A la réaction spécifique de précipitation, 
dénomment les anticorps « précipitines » et désignent la réaction 
elle-méme par le terme de « précipitation » (A. Glenny, 
W. Scholz, M. Eisler, etc.). 

Ramon, considérant que le phénoméne en question, loin 
d’étre une réaction semblable a la précipitation, est produit par 
une union spécifique de toxine et d’antitoxine,* propose de le 
-dénommer « floculation », Ce terme a pris une tres grande exten- 
sion de nos jours; mais son sens commence & varier : quelques 
expérimentateurs ne faisant pas de distinction entre la floculation 
et la précipilation ont pris Vhabitude de dire « floculation » au 
lieu de « précipitation » (Glenny, Iwanoff, Weinberg). D’autres 
vont plus loin encore. Ainsi, par exemple, M. Weinberg et J. Ba- 
rotte ont donné le nom de « floculine » aux composés floculants. 
la différence entre les floculines et les substances déja décrites 
‘qui agissent dans la réaction de floculation reste obscure. 


Il. — Floculation des mélanges de toxine 
et d’antitoxine tétaniques et dosage du pouvoir antitoxique 
de lantitoxine tétanique. 


Le titrage d’une antitoxine par la méthode de floculation n‘a 
été utilisé jusqu’é maintenant que pour l’antitoxine diphtérique. 

G. Ramon, que nous pouvons considérer & juste titre comme 
le créateur de la méthode in vitro, nous parle en passant de la 
floculation des mélanges de toxine et d’antitoxine tétaniques, 
et suggére la possibilité de l'emploi de cette méthode pour le 
titrage des antitoxines tétaniques. 

Le véritable sens de la remarque de Ramon, c’est plutot, 
croyons-nous, que le phénoméne de floculation est un phéno- 
méne général, c’est-a-dire qui se produit dans les mélanges 
de diverses toxines et antitoxines. Ainsi, par exemple, J. Bron- 
fenbrenner et P. Reichert observent la floculation des mélanges 
toxine-antitoxine botuliniques; M. Weinberg, A. Prévot et Goy 
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essayent d’appliquer la technique de floculation au titrage in 
vitro des sérums antigangréneux qu’ils aveient prépardés; 
Q. Povilzky décrit la floculation des mélanges toxine-antitoxine 
du streptocoque de la scarlatine et procdde A des essais d’appli- 
cation de cette méthode au titrage de la toxine et de l'antitoxine 
du streptocoque de Ja seaelatine: M. Kisler et N. Kovacs signa- 
Jent, dans un ouvrage fort long et trés documenté, fa flodutation 
des mélanges de I’ bémotoxine etl antiloxine du vibHion Kadik6y ; 
J. Dilinins, G. Ramon et Said Bilal nous rendent compte de la 
floculation des mélanges toxine-antitoxine dysentériques, etc. 

La floculation est donc, on ne saurait en douter, une pro- 
priété commune a tous les mélanges de toxine et d’antitoxine, 
que ce soit une exotoxine ou une endotoxine. Mais comme nous 
Vavons déja indiqué, la question n’a été vraiment étudiée que 
pour les mélanges toxine-antitoxine diphtériques. 

Quelque temps aprés que Ramon eut signalé la floculation 
«des mélanges loxine-antitoxine tétaniques, parut le travail de 
W. Scholz dans lequel, se rapportunt & ses essais, auteur 
conclut & limpossibilité pratique, pour le moment, d’employer 
la méihode de floculation au titrage des antitoxines tétaniques. 

Quelques années plus tard, G. Abt et B. Erber, se fondant sur 
leurs expériences au Laboratoire de Sérothérapie de |’Institut 
Pasteur de Paris, trouvent par contre qu'il est possible de titrer 
une antiloxine télanique, 4 90 p. 100 prés, par la floculation. 

Dans un ouvrage paru au commencement de 1928, 
S. Schmidt traile longuement des problémes se rapportant a la 
floculation des mélanges toxine-antitoxine tétaniques. A son 
avis, le titrage des antitoxines tétaniques par la méthode de 
Abt et Erber peut donner d’assez bons résultats approximatils. 

Mais D. Kalic, dans un travail suivant de prés celui de 
‘Schmidt, est plus pessimiste. Lui aussi, il avail expérimenté 
au Laboratoire de Sérothérapie de l'Institut Pasteur de Paris, 
mais il n’avait trouvé que 39 p. 100 de résultats concordants zn 
wtvo et in vitro. 

Le probléme du dosage du pouvoir antitoxique des antiloxines 
tétaniques pes la méthode de floculation reste donc peu avancé. 

En 1926, j’eus ’honneur de pouvoir entreprendre au Labora- 
toire de Sérothérapie de l'Institut Pasteur de Paris des recherches 
sur ce probléme, sous l’aimable direction de M. le D* Martin, 
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et je fus obligeamment conseillé par MM. les D™ Abt et Loiseau. 

J'ai employé les sérums préparés 4 l'Institut de Garches, que 
celui-ci avait fait parvenir aulaboratoire du D" Martin aux fins. 
de leur titrage an vivo. 

Parmi quelques centaines de sérums de chevaux immunisés 
contre le tétanos, j’ai choisi 45 échantillons dont le titre au 
titrage im vivo préalable s’élait révélé constant et bien défini. 
Pour me rendre compte de la précision des méthodes im vivo et 
in vitro, jexaminai encore 15 sérums sur l’animal, afin de 
vérifier leur pouvoir antitoxique. Ceci fail, j'ai procédé a des. 
essuis de détermination de leur pouvoir antitoxique par la 
méthode de floculation. 

La technique que j’ai employée était celle de G. Abt et B. 
Erber: 10a 12 tubes de grandeur moyenne et bien stérilisés 
recoivent chacun 4 cent. cubes de toxine tétanique préalable- 
ment tilrée au sérum élalon; on ajoute, & l'aide d'une pipette 
stérilisée, une quantilé correspondante de sérum A titrer. J’avais 
déterminé la quantité & ajouter de fagon que l’optimum du 
mélange se trouvat au milieu de l’échelle des tubes, ectte 
quantilé allant en augmentant vers la droite (maximum de 
sérum) et diminuant vers la gauche (minimum de sérum). On 
mélange bien les deux liquides et l’on dépose les tubes dans un 
bain-marie & 45°C. On calcule la valeur du sérum ajouté de 
la maniére habituelle, d’aprés le tube initial. 

J’ai examiné le contenu des tubes toutes les cing & quarante 
minutes, suivant la vitesse de floculation(G. Abtet B. Erberse sont 
bornés a les observer entre la deuxiéme et la quatritme heure, 
puis entre la septiéme et la huitieme, puis aprés la vingtiéme). 

La floculation initiale dans les mélanges de toxine et anti- 
toxine diphtériques dépend du nombre dunilés antitoxiques 
contenues dans le sérum. En admettant ce postulat pour la flocu- 
lation des mélanges toxine-antiloxine tétaniques, lorsqu’on 
dose d’aprés la floculation un des composés du mélange 
(sérum), l'autre (toxine) doit rester toujours pareil dans toutes 
les expériences successives. Ce n’est que dans ce cas quil sera 
possible de comparer les résultats obtenus. Aussi, dans toutes 
les réactions de floculation, la toxine est-elle préalablement 
titrée avec le sérum étalon, dont la valeur antitoxique a été dja. 
déterminée sur l’animal. 
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D’ordinaire, les sérums me parvenaient septa huit jours apres 
la saignée. Ainsi que le démontrent les expériences avec le 
sérum étalon, un sérum desséché, pourvu qu'on le tienne dans 
un endroit sec, froid et & l'abri de l’air, conserve ses qualités 
pendant des années entiéres. En vieillissant, le temps de flocu- 
lation des sérums s’allonge, en méme temps que l’optimum 
du sérum se déplace vers le maximum. Les sérums chauffés 
se comportent de méme : en portant un sérum chauffé a 
50° C, on observe une augmentation du temps de floculation et 
un léger déplacement de l’oplimum vers le maximum. 

En procédant 4 l’examen de sérums riches en antitoxine, on 
doit mesurer des quantités moindres que 0 c. c. 04, ce qui 
n'est pas toujours possible avec une pipette ordinaire. Pour 
obvier 4 cet inconvénient, jai dilué les sérums riches avec de 
leau physiologique stérile, de facon que 1 centimétre cube du 
sérum ne contienne pas plus de 200 unités antitoxiques. 

{l fallait voir encore si les résultats de la floculation étaient 
les mémes dans le sérum dilué que dans le sérum non dilué. 
Voici ce que j'ai constaté en comparant les floculations obte- 
nues dans les deux cas : 


Tableau comparatif des floculations d'un sérum non dilué 
et de sa dilution. 


QUANTITES DE SERUM FLOCULE 


en centimétres cubes 


A 16 heures} A 16 h. 50 /A 17 heures] A 17h. 30 


Seruminon glue. . 3 se 0,09 } hart { OFOT Se--05.06 
\ 0,38 0,40 0,30 
Sérum dilué-(a 4/5). 9... . . 0,045 042.0044 0,35 0,32 
0 0242.0,44 0,34 

Optimum : 0 c.c. 09 (soit 0 c.c. 45). 


Ainsi 1 cent. cube de ce sérum contient 7m vitro : non dilué 
422.2 U. A., dilué 422 U. A. La floculation se fait done d’une 
facon paralléle dans les deux cas: la dilution d’un sérum dans 
Veau physiologique n’a aucune influence sur sa floculation, et 
les calculs finaux restent les mémes. Ceci a été confirmé par 
de nombreuses expériences avec les sérums les plus divers. 
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Les 45 sérums examinés ont donné les résultats suivants 


TITBE RESULTATS RESULTATS 


NUMERO in vivo du titrage du titrage TEMPS 
' de l'Institut in vivo Pa eT 
NUMERO du cheval Pasteur complémontaire (en atteS de 
: (en unités (en unités nritosGnes : 
d'ordre a l'Institut antitoxiques antitoxiques heres he floculation 
américaines américaines Aang 
de Garches dans dans en heures 


' ent, cube) 
1 cent. cube) 1 cent. cube) 1 cent, cube) 


4 4AT 410 100 97,4 3 
2 648 -- 180-200 190,0 3,40 
3 344 470 170 146 ,2 41,50 
4 487 + 140-150 138 ,2 80 
3 537 ++ 200-250 253,3 10,20 
6 28 +- 550-560 633,3 3,50 
7 556 180 190,0 q 
8 1.386 + 130-140 418.7 4 
9 234 + 4120-130 448,7 49,30 
40 4.246 + 130-140 128.8 2,30 
14 230 + 140-130 138 ,2 2,35 
12 576 + 50-60 49,3 3,45 
13 537 -+- 200-250 200,0 3,45 
14 641 + 670-680 690,9 4 
45 484 + 49-45 36,2 445 
46 4.95, + 28-30 29,2 2,15 
47 637 + 200-230 24444 2,30 
18 434 + 48-50 40,0 2 
49 632 -- 230-280 253,3 3,30 
20 578 + 4180 135.7 4 
24 , 587 + 120-130 95,0 4,35 
22 57 JE 4G 84,4 4 
23 1.390 + 85-100 95,0 2,20 
Qh 674 300 nz 00 440,7 1,20 
25 614 140 135.47 3,30 
26 463 +L 250-300 — 300 345 5 5 
27 33 = 500 450 4222 oT 
28 66% + 420 + 400-550 292 2 0,50 
29 630 + 700-150 700 405 ,2 4,25 
30 476 + 500-530 518 ,4 2,50 
34 342 + 650-700 660,8 2,30 
32 316 + 300-340 304,0 9 
33 464 a= 500 400 325,8 1,40 
34 333 430) 422 ,2 5,20 
35 303 + 320-350 304,0 4,50 
36 302 + 500-600 600 51854 4 
37 31 + 680-700 844% 6 
38 180 + 630-630 + 600 2714 4,30 
39 8 Hei 120 + 80-100 54,3 4,45 
At) _ 1LANG A ET + 10 42,2 4,15 
4A 649 + 280-300 ea? ){0) 165 ,2 1,05 
42 638 + 305-400 + 300 237,2 1,40 
43 305 + 350-370 Jt BED 190,0 0,40 
4 675 + 125 73,0 1,30 
45 560 120 ? 0,40 
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Les 45 antitoxines tétaniques examinés a |’Institut Pasteur 
de Paris ont donc donné toutes une floculation vis-a-vis de la 
toxine tétanique. 

Or, G. Abtet B. Erber, dans le travail déja indiqué, signa- 
lent que 8 p. 100 des sérums examinés n'ont pas présenté de 
floculation bien nette, qu’elle quedt été la durée du séjour au 
bain-marie. 

Les méthodes, la toxine et le sérum étalon que nous avons 
employés élant les mémes, les sérums fournis par la station de 
Garches provenant pour la plupart des mémes chevaux, nos. 
résultats devraient cependant coincider. 

La divergence oblenue est due a plusieurs causes : les expé- 
riences démontrent que la vitesse de floculation atteint son 
maximum dans le tube initial et va rapidement en diminuant 
des deux cdtés de cet optimum. Il est donc facile d’envisager 
qu’a une certaine distance de l’oplimum il peut y avoir des. 
mélanges ott la floculation sera trés lente ou méme compléte- 
ment nulle. De méme, on a souvent observé, surtout avec les 
sérums a floculation rapide, que ce n'est pas toujours l’optimum 
théorique, préalablement calculé en unités antitoxiques, qui 
donne la floculation initiale. De plus, les auteurs précités ont 
procédé par observations trop espacées (premier examen entre 
la deuxiéme et la quatriéme heure), et les sérums & floculation 
rapide ont di échapper a leur attention, ce qui a considérable- 
ment accru le pourcentage de résultats concordants in vivo et 
in vi/ro : nous yerrons plus loin que ce sont justement les 
sérums a floculation rapide qui donnent le plus de résultats. 
divergents. 

Parmi nos 45 sérums examinés floculent : 


En moins de deux heures ..... 22 sérums, soit 48,89 p. 100, groupe I. 
En deux a quatre heures... .. . 15 sérums, soit 36,3% p. 100, groupe II. 
En quatre a huit heures. .... .- 5 sérums, soit 11,41 p. 100, groupe Til- 
En plus de huit heures ...... 3 sérums, soit 6,66 p. 400, groupe IV.. 


Nous voyons donc que, parmi les sérums examinés, presque: 
la moitié (48,89 p. 100) sont a floculation rapide et floculent en 
deux heures et moins. Toute métbode se fondant sur l’obser- 
vation de la vitesse de floculation doit done prendre ce fait en 
considération. Dans Vintervalle des deux premiéres heures, 
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Vobservation doit étre répétée aussi souvent que possible. Ce 
n'est qu’a partir de la quatriéme heure que le nombre de sérums 
floculés diminue d’une facon appréciable. 

Ceci posé, voyons combien de sérums ont donné les résultats 
concordants in vivo et in vitro, quels sont les groupes aux- 
quels ils appartiennent : 


POURCENTAGE 
de divergence 
ou 


POURCENTAGE 
de divergence 
ou 


pte a ae. concordance 
GROUPES KESULTATS epee nee par rapport 
u 
NIN nombre total 
entier des sérums 
Ce anna ET 
JT. — 22 sérums flocu-yCas de concordance : 2. 9,09 4,44 
lant en 2 heures . eae de divergence : 20. 9u,01 44,44 
| 
JI. — 15 sérums ee de concordance : 14. 93533 She ial 
lant en 2 42 heures./Cas de divergence : 1. 6,67 2,22 
| 
Il. — 5 sérums ee de concordance : 2. 40) 444 
lant en 4 4 8 heures./Cas de divergence : 3. 60 6,66 
| 
IV. — 3 sérums flocu-yCas de concordance : 3. 400 6,67 
lant en plus de hime? Gag de divergence : 0. 
I 


Nous voyons donc que, parmi les 45 sérums examinés, 
21, soit 46,67 p. 100, ont concordé in vivo et in vitro. Dans la 
détermination de cette concordance ou divergence, on s'est 
rapporté a la méthode in vivo. J'ai considéré les résultats in 
vitro comme étant concordants avec ceux in vivo lorsque leur 
différence ne dépassait pas 5 & 6 p. 100 des résultats in vivo. 

En examinant les résultats obtenus par groupes, nous voyons 
que le groupe I donne 91 p. 100 de résultats divergents in vivo 
et an vitro, et seulement 9 p. 100 de résultats concordants. 
C’est le groupe des sérums 4 floculation rapide. Les résultats 
du groupe II sont inverses : 93 p. 100 de concordance et 7 p. 100 
de divergence. C’est le groupe des sérums & floculation semi- 
rapide. Dans le groupe III, les deux catégories sont en propor- 
tions & peu prés égales. C’est le groupe des sérums & floculation 
ralentie. Enfin, dans le quatriéme et dernier groupe, nous 
observons une nouvelle augmentation des cas de concordance. 
C’est le groupe des sérums a floculation lente. Mais lés deux 
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derniers groupes sont trop petits pour qu’on puisse en tirer un 
pourcentage exact. 

Nous sommes donc en présence d'un fait important : des 
antitorines télaniques qui floculent en un temps déterminé (en 
deux & quatre heures) nows donnent seules des résultats concor- 
' dants in vitro e¢in vivo. Les sérums & floculation rapide, compris 
dans le groupe I, donnent pour la plupart des résultats plus 
élevés in vivo que in vitro; plus la vitesse de floculation devient 
grande, plus les résultats in vitro sont moindres que ceux in 
vivo. Le temps de floculation augmentant, s’approchant de 
deux heures, il peut y avoir aussi dans le groupe I quelques 
sérums concordant in vivo et in vitro (par exemple le 
sérum 27). La concordance atteint son point culminant entre 
la deuxiéme et la quatriéme heure, puis va en diminuant, 
pour se relever de nouveau dans le groupe IV. Mais alors, 
contrairement & ce qui se passe dans le groupe I, les résul- 
tats 2m vitro marquent une tendance lente, mais bien mar- 
quée, & dépasser les résultats in vivo. Donec plus la floculation 
est lente, plus les résultats in vitro dépassent les résultats in 
vivo. 

On peut représenter les résultats obtenus par un tracé gra- 
phique. Portons en abscisses les valeurs du temps de flocula- 
tion, exprimé en heures, et en ordonnées les valeurs correspon- 
dantes du nombre de sérums floculés. En joignant les points 
ainsi obtenus par une ligne (en pointillé), nous obtenons une 
courbe dont le point le plus élevé se trouve entre zéro et la 
deuxiéme heure et correspond au maximum du nombre de 
sérums floculés. Nous obtenons une aulre courbe en joignant 
par une ligne (en trait plein) les points obtenus en portant en 
abscisses les valeurs du temps de floculation et en ordonnées 
les valeurs correspondantes du nombre de sérums concordants 
in vivo et in vitro. Le sommet de cette derniére courbe se trouve 
entre la deuxiéme et la quatriéme heure et correspond au maxi- 
mum du nombre desérums concordants. Lessommets respectifs 
des deux courbes ne coincident pas, ce qui exprime que les 
maxima correspondants dans les mélanges toxine-antitoxine, 
tétanique vont de méme. 

Les résultats peuvent devenir trés erronés lorsque la flocu- 
lation se produit dans le dernier ou dans les derniers tubes 

106 
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de l’échelle des mélanges. Il serait inexact de considérer dans 

ce cas la floculation comme initiale. Ainsi par exemple, le 
r nea ae TN . pa 

sérum 38, dilué a) 4/5, flocule’ & la: premiére expérience en 

quatre: heures, dans: le dernier tube: contenant 0c. ¢.. 28. de 

serum, ce qui) nous donne 678,5: unités antitoxiques par centi- 

metre: cube., Une autre: fois, en: prenant des, quantités, plus 


NM 


Me 


grandes’ de sérum, la floculation;se produit de nouveau. dans 
le dernier tube de l’échelle (0:c..c. 32 de sérum), bien que. le 
tube optimum de la: premiére ‘expérience. (0 ¢. c. 28), soit ézale- 
ment compris: dans: l’échelle des mélanges. Celui-ci. n'est plus 
le tube optimum. L’optimum, & présent, est. donné en. trois 
heures dix minutes par 0c. ¢. 32:de sérum, ce qui nous, donne 
593,35 u. a. par centimetre cube de notre sérum. A la-troisiéme 
expérience sur le méme sérum, nous voyons, que. l’optimum 
contmue toujours: de monter, jusqu’a. 0 c. c. 36, le temps. de 
floculation descendant & deux heures cinguante, minutes. En 


siti BS nhl it 
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calculant le pouvoir antiloxique du sérum, nous n’obtenons 
plus que 527 u. a. par centimétre cube. A la quatriéme expé- 
rience, on prend le sérum non dilué sur une échelle de tubes 
tres longue, jusqu’a ce que la floculation initiale soit de 
Oc c. 44 de sérum non dilué (soit 0 c. ¢. 70 de sérum a 
1/5), ce quinous donne 271,4 u. a. par centimetre cube in vitro. 
La floculation est alors trés rapide, elle se produit en une 
heure trenle minutes. Résultats analogues avec les sérums 339 
et 40. A chaque expérience donc, flocule en premier lieu le 
tube optimum oi, & défaut de celui-ci, le tube le plus proche 
de optimum. Enapprochant de Poptimum, le temps de flocula- 
(ton va en décroissant et atleint son minimum a l’optimum. A 
pariir de celui-ci, la floculation continue des deux cdtés. Il 
resie 4 voir si la marche est identique des deux cétés. On a 
expérimenté d’abord. sur le sérum 38, en échelle de mélanges 
trés longue. On a examiné les mélanges toutes les demi-heures. 
On observe uneaugmentation échelonnéede floculation, allantdu 
premier tube, contenant le minimum de sérum, vers l oplimum. 
A partir du tube inilial, ot il atteint son point culminant, le 
trouble va de nouveau en diminuant, dans la direction du 
maximum. Mais cette diminution est de beaucoup plus rapide 
que celle que l'on observe dans la direction du minimum. Les 
derniers tubes de la direction du maximum sont a peine 
troublés. La floculation s’y produira trés tard ou fera défant. 
La courbe représentative de la floculation des mélanges du 
sérum, en prenant pour sommet le tube initial, ne sera done 
pas identique des deux cétés de ce sommet. Elle sera plus 
inclinée a droite, du cOté du maximum, qu’a la gauche, du 
co'é du minimum. Ceci a élé déji signalé par quelques expé- 
rimentateurs. Calmette et Massol l’expliquent par la dissolu- 
tion du floculat dans le sérum restant. Il peut y avoir, bien 
entendu, dautres explications. Ce phénomeéne nous rappelle 
Vhépatisation des eolloides floculés. Dans quelques-uns des 
tubes contenant le sérum en quentités dépassant loplimum, 
on observe, en les sortant du bain- marie, un trouble assez fort 
du liquile et parfois méme des flocons tout formés. En. vefroi- 
dissant, le trouble diminue et les flocons disparaissent. Ainsi 
que nous le savons, on expliyue le phénoméne d’hépatisation 
par | échange des charges électriques des flocons. 
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Ill, — Des causes de divergence entre les résultats in witro et 
les résultats in vivo. Observations sur le réle primaire de la 
floculation dans la disparition du pouvoir toxique de la 
toxine et du pouvoir antitoxique de l’antitoxine. 


Dans le cas idéal, on ne devrait s’attendre 4 observer la flocu- 
lation yue dans un seul tube de l’échelle de mélanges toxine- 
antitoxine télanique. C’est ce qu’on a parfaitement constaté dans 
nombre d’expériences ; exemple: les sérums 5, 19, 36, elc... 
Pour obtenir la floculation, on doit prendre la toxine et l’anti- 
toxine en proportions bien définies. De tels cas sont les plus 
favorables au dosage de la valeur antitoxique d’un sérum par 
la méthode de floculation (sérums antidiphtériques). Mais dans 
beaucoup de cas les mélanges toxine-antitoxine tétaniques ne 
présentent pas cette propriété. Ainsi, par exemple, les sérums 1, 
2, 3 et d’autres floculent dans 2, 3 tubes voisins & la fois. En 
suivant d’une maniére ininterrompue, minute par minute, la 
marche de la floculation, on trouve parfois un tube qui flocule 
quelques minutes avant les autres; on peut déterminer ainsi 
loptimum exact, mais pas toujours car des tubes contenant des 
quantités diverses d’antitoxine floculent assez souvent en méme 
temps. Dans ce dernier cas, le titrage précis de l’antitoxine n'est 
plus possible, et l’on doit se contenter de chiffres approxima- 
ifs. Ainsi, par exemple, le sérum 1, dont la valeur est de 
100 unités antitoxiques, et qui flocule simullanément a 0,38, 
0,39 et 0,40 cent. cubes titré d’aprés le tube de 0c. c. 38 nous 
donne 100 u. a., d’aprés le tube de 0 c. c. 39, 97,4 u. a., et 
d’aprés le tube de 0c. c. 40, 95 unités anlitoxiques par cent. 
cube. La divergence entre les deux tubes extrémes est donc 
de (100 — 95) 5 unités antitoxiques par centimétre cube, soit 
3 p. 100 de la valeur du sérum indiquée. Déja dans |’exemple 
ci-dessus, dans une faible zone de floculation (de 0c. c. 38 & 
0 c.c 40) pour un sérum de moyenne valeur (100 u. a.), nous 
obtenons une forle divergence quant a la valeur antitoxique du 
sérum. Plus la zone de floculation est large et plus le sérum 
est riche en antitoxine, plus les résultats sont douteux. 
Exemple : le sérum 6; + 550 — 600 u. a. par centimetre cube 
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in vivo; zone de floculation : 0,05, 0,06, 0,07 cent. cube. En 
calculant la valeur de ce sérum successivement avec 0,05, 0,06, 
0,07 cent. cube, nous obtenons respectivement : 760, 633,3 et 
542,9 unités antitoxiques par centimétre cube in vitro. Ici la 
divergence s’éléve déja & 217 U. A. par centimétre cube soit 
36 p. 100 de la valeur indiquée. Il est difficile d’échapper & 
des erreurs méme en diluant les sérums avec de l’eau physiolo- 
gique, c’est-a-dire en transformant les sérums riches en anti- 
toxine en sérums de moyenne valeur, car la multiplication d’une 
erreur méme légére la grossit considérablement. On peut obtenir 
parfois une apparition plus définie de l’optimum et la disparition 
de la zone de floculation, en augmentant la différence de sérum 
dans les tubes voisins. Mais, de ce fait, la méthode devient 
grossiére et l'on perd la possibilité de titrer l’antitoxine avec : 
plus de précision. 

Outre les deux groupes de sérums cités ci-dessus, nous 
devons examiner un troisiéme groupe qui, bien que ne 
comprenant qu'un petit nombre de sérums, est indispensable & 
ja compréhension du probléme. J’entends les sérums & zone de 
floculation continue et trés large. Exemple caractéristique : le 
sérum 45. [l a été impossible de déterminer l’étendue de sa 
zone de floculation; dans plusieurs expériences, cette zone 
s’étendait sans interruption de 0 c. c. 20 jusqu’a 0c. c. 48 de 
sérum. Dans ce sérum les qualités floculantes doivent donc 
dominer complétement les qualilés antitoxiques. Il nous rap- 
pelle les sérums qui précipitent simplement une albumine de 
cheval. Il est impossible de déterminer sa valeur antitoxique 
avec la précision voulue par la méthode de floculation (le 
sérum 45 nous donne 105,5, 190 unités antitoxiques par cen- 
timétre cube). 

A un quatriéme groupe appartiennent les sérums donnant 
plusieurs optima ou plusieurs zones de floculation a la fois. 
(Exemple: les sérums 3, 22, etc. ; le sérum 3 floculea la fois dans 
les tubes de 0,23, 0,24 et 0,27 centimetre cube.) Aussi, dans 
ces cas, la détermination de la valeur antitoxique ne peut-elle 
étre qu’approximative. 

Bien que j’aie opéré avec les mémes toxines et antitoxines, sur 
des animaux d’expérience provenant du méme élevage, et 
malgré que ces expériences fussent multipliées, les résultats 
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que j’ai obtenus én vivo ne concordaient pas toujours avec ceux 
trouvés par les collaborateurs de 1’Instilut Pasteur: le s¢rum 
29 devait contenir 700 — ‘750 unilés antitoxiques par centi- 
metre cube; je n’en ai trouvé que 700. Pour le sérum 33, nous 
avons trouvé respectivement + 500 et 400 u. a.; pour le sérum 
39 + 120 et +80 — 100 unités antitoxiques par cent. cube. 
On n’a pas encore trouvé une explication plausible de ce fait. 

Nous retrouvons des difficullés analogues en essayant de 
déterminer par la méthode de floculation les qualités toxiques 
et antigénes d’une toxine tétanique. 

Ramon et bien d'autres expérimentateurs considérent que la 
floculation est produite par l’union de la toxine et de lanti- 
toxine. Ils évaluent par la réaction de floculation les qualités 
anligénes d’une toxine, mais ils considérent que celles-ci sont 
indépendantes des qualités toxiques. 

L’étude de la toxine et de l’antitoxine tétaniques et de leurs 
mélanges se préte beaucoup plus a la solution du probleme que 
Pétude de ja toxine et de l’antitoxine diphtériques. Ce que nous 
avons trouvé de régulier et permetiant de formuler des lois 
générales dans les mélanges toxine-antitoxine diphtériques 
nous révéle alors sa vraie nature. 

La remarque de Calmette et Massol que le sérum des chevaux 
immunisés contre le venin de cobra flocule en présence 
de ce venin, et que cette floculation atteint sa vitesse et son 
intensité maxima dans les mélanges ot le venin est neutra- 
lisé, a été interprétée dans le sens que la floculation serait pro- 
duite par l’union de l’antitoxine et du venin. Cetle interpréta- 
tion est celle de M. Nicolle, E. Debains et E. Césari, G. Abt, 
H. Schmidt, etc. Ramon la considére comme étant vraie a priori 
et fonde sur elle la partie théorique de son ceuvre. Cette inter- 
prétation de la spécificité du proces de la floculation des mé- 
langes toxine-antitoxine concorde pleinement avec la théorie 
régnante d’Ehrlich et de son école sur la nature de la neutra- 
lisation de la toxine par l’antitoxine. 

Cependant, tout derniégrement, quelques expérimentateurs 
ont fait remarquer qu'il n’a pas encore été démontré que la flocu- 
lation soit réellement produite par union de la toxine et de 
lantitoxine. Par exemple, avec des toxinesou anti toxines autres 
que la toxine et l’antitoxine diphtériques, les Américains 
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J. Bronfenbrenner et P. Reichert, dans leurs travaux sur la 
floculation des mélanges toxine-antitoxine botuliniques, ‘et les 
savants viennois M. Kisler et N. Kovacs qui, ayant expéri- 
menté sur la floculation et la neutralisation de I'hémotoxine et 
de Pantitoxine du vibrion Kadikéj, considérent que la flocula- 
tion n’est pas produite par l’union de la toxine et de l’antitoxine. 

Il est tres difficile de trouver.dans notre cas la solution juste 
du probléme, & savoir: la floculation des mélanges toxine- 
antitoxine tétanique dépend-elle ou non de lunion de la toxine 
et de l’antitoxine? On peut essayer de le résoudre en séparant les 
propriétés toxiques de la toxine ou les jpropriétés antitoxiques 
de l’antitoxine des propriétés floculantes. Une telle séparation 
serait possible par absorption par diverses substances, car on 
peut s’attendre & ce que les propriétés toxiques et les propriétés 
floculanites ne soient pas absorbées de la méme maniére. Mais 
Vabsorption n’a donné aucun résultat posilif quant & la toxine 
tétanique. Eisler et Kovacs l’ont réussi pour la toxine du 
vibrion Kadik6j, en s’aidant du noir animal. 

Une toxine télanique perd également ses qualités toxiques 
dans une étuve a 38°C, méme sans la présence de formal- 
déhyde. Ceci est démontré par les expériences suivanies : Le 
22 novembre, onjplace dans une é!uve & 38° C plusieurs tubes 
contenant de la toxine tétanique. On préléve de tempsen !emps 
un peu de celte toxine que l’on injecte sous la peau des ani- 
maux. 


QUANTITES DE TOXINE POIDS DE LA SOURIS KESULTATS 


a ee 


Premiere injection le 24 novembre. 


He ty 25 novembre. 


Deuxiéme injection le 15. décembre, 
amr a 18 décembre. 
14,5 |+ 17 décembre. 


Troisiéme injection le 29 décembre. 


14,0 +34 décembre. 
14,0 + 30 décembre. 
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Nous voyons que la toxine dont la dose léthale était primitive- 
ment de 0c. c. 00005 aprés cing semaines de séjour a |’étuve, 
est devenue beaucoup moins foxique. 

En partant de ce fait, j’ai étudié l’influence de la chaleur sur 
la loxine tétanique, en vue de voir: 1° si les qualités toxiques 


Toxine tétanique de 1 Institut Pasteur chauffée dans un bain-marie 
a 45° C, et injectée sous la peau de souris blanches. 


DUREE QUANTITE 
du chautfage de toxine RESULTATS 


POIDS DATE 


a 45° C injectée 


i de l’injection 
en heures en cent. cubes de la souris J 


60 0,1 44,0 26 novembre.|+ 28 novembre. 
60 0,4 V4,5 26 novembre.|+ 28 novembre. 
60 O58 44,0 26 novembre.|+ 28 novembre. 
60 0,5 15,0 26 novembre.|+ 28 novembre. 
128 0,1 44,5 4 décembre.|+ 6 décembre. 
428 0,4 14,0 4 décembre.|+ 6 décembre. 
128 0,5 14,0 4 décembre.|+ 6 décembre. 
128 0,5 15,0 4 décembre.|+ 6 décembre. 
220 0,5 44,5 45 décembre.|+ 18 décembre. 
220 OF) HY 15 décembre.|+ 48 décembre. 
220 4,0 14,0 15 décembre.|+ 17 décembre. 
220 1,0 44,5 15 décembre.|+ 17 décembre an matin. 
432 0,5 14,0 29 décembre. |Survit. 

432 0,5 13,5 29 décembre.|Survit. 

432 4,0 43,5 29 décembre. |Survit. 

432 1,0 15,0 29 décembre. |Survit. 


Expériences de floculation 
avec la toxine chauffée quatre cent trente-deux heures a 45° C. 


TEMPS 
de 
flocuation 
en heures 


SERUM 
étalon 
en cent. cubes 


Toxine chauffée 432 heures a 45° C : 4 cent. cubes 
Toxine non chauffée : 4 cent. cubes (controle) . . 


et les qualités floculantes offrent la méme labilité; 2° dans le 
cas ot la chaleur détruirait dans la toxine les qualités toxiques 
seules, en laissant intactes les qualités floculantes, ou inverse- 
ment, de trouver la température la plus favorable a cette disso- 


— \ 
\ 
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ciation. J’ai essayé les températures les plus diverses, depuis 
le point d’ébullition de la toxine jusqu’a 37° C. A l’ébullition, la 
toxine perd bien toutes ses qualités toxiques, mais elle perd 
également ses propriétés floculantes les plus caractéristiques. 
Comme le montrent les tableaux précédeuts, les résultats oble- 
nus sont le plus démonstrati!s. 

Le floculat de la toxine chauffée a le méme aspect que celui 
de la toxine non chauffée. A la longue, le contenu des tubes 
redevient limpide et les flocons sont précipités. 

On doit retenir comme un fait trés important la lenteur rela- 
tive avec laquelle se fait la floculation de la toxine chauffée, | 
par rapport au tube de contréle; la toxine chauffée pendant 
quatre cent trente-deux heures, et, par suite, devenue comple- 
tement atoxique, flocule en sept heures trente minutes, tandis 
que le tube de contréle flocule en une heure. 

L’action de la chaleur, méme modérée, est trés grande non 
seulement sur les qualités toxiques de Ja toxine, mais aussi sur 
ses qualités floculantes. 

Au début du chauffage les qualités toxiques de la toxine 
tétanique vont rapidement en décroissant; puis aprés quelle 
a atteint une certaine limite, cette atténuation se ralentit. A 
s’en rapporter aux conclusions que l’on pourrait tirer des expé- 
riences d’orientation faites jusqu’a présent, la concentration pH 
serait appelée & jouer un grand réle dans le cas donné. 

Les effets pathogénes de Ja toxine télanique chauffée different 
de ceux de la toxine non chauffée. En injectant, par exemple, 
& un animal de la loxine chauffée cent vingt-huit heures, les 
premiers signes de maladie n’apparaissent qu’aprés quarante- 
huit heures. Jusque-la l’animal semble parfaitement bien por- 
tant. Il meurt subitement, en quelques heures, sans présenter 
aucun symptéme de tétanos. 

En résumé, la toxine tétanique subit de telles transformations 
sous l’influence de Ja chaleur qu’aprés un certain temps elle 
devient complétement atoxique. Cette transformation est d’autant 
plus rapide que la température est plus élevée; mais les qualités 
floculantes sont également allérées. Parmi les agents quiactivent 
cette transformation, citons le formol. A 45° une toxine téta- 
nique perd totalement ses qualités toxiques, mais ses qualités 
floculantes, quoique affaiblies, subsistent. Comme Ramon l’a 
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montré pour la toxine diphtérique, la floculation des mélanges- 
toxine-antiloxine tétaniques ne dépend donc pas de la toxine swe: 
generis. * 


AGENTS ACTIVANT LA FLOCULATION. 


Il est difficile en général d'accélérer la vitesse de floculation. 
V, Georgi signale bien l’action activante des extrails lipoidiques,_ 
mais la question n’a pas été étudiée a fond. 

Dans larecherche d’un agent activant la floculation,j’ai essayé 
les substances les plus diverses : la lécithine, la cholestérine, 
l'alcool, etc., que j’ajoutais aux mélanges toxine-antitoxine léta— 
niques. Mais je n’obtins pas de résullats positifs. Finalement, av 
lieu de toxines fillrées, j’ai employé des cultures tétaniques nom 
filtrées et des microbes tétaniques lavés, en suspension dans de 
Peau physiologique. Voici quelques-unes de ces expériences- 

On prend le dépét gris qu'un bouillon tétanique vieux de 
sept jours a laissé au fond du tube. Ce dépdt est lavé par trois 
fois consécutives & l'eau physiologique, par centrifugation. 
La masse bactérienne ainsi obtenue est additionnée de 10 cent. 
cubes d'eau physiologique. On observe alors au microscope: 
une grande quantité de bacilles et de spores létaniques. Cette 
suspension microbienne est ajoulée & des mélanges toxine-. 
antitoxine télaniques résistants 4 la Hoculation. 


n S n 
oa) oo ra) © | 
“235 228 os 
paste? S PROVENANCE Hge22e FLOCULAPLON 
TOXINE zSa Sanees 
<5 28 du sérum ajouté Se55 a °C 
235° ao? PF 0 
os a oy | a 
Riga 3 4 Institut de Sérothérapie 
de Copenhague . . . 0,02 |En 25 minutes. 
Riga 3 4 WACINNa osoaee 225" 0,02 |En 418 minutes. 
Riga 3 4 Wiremne wy 0: an sie -| 0,02 |En 20 minutes. 
Riga3 .. 4 Vienme WL sy cayey ig gth 0,02 |En 20 minutes. 
Hochst. . 4 HOCUS Di gies ook ote bor 0,02 En 20 minutes- 
Contréle. 
Riga 3. . 4 {Institut deSérothérapie' 
de Copenhague .. . Pas de floculation. 
Riga'3 .. 4 Vienne, Héchst .... Pas de floculation. 


Au lieu de suspension microbienne, on peut utiliser avee. le- 
méme succés une culture tétanique non filtrée.. 
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Expériences avec la toxine tétanique non filtrée. 


bes 


TOXINE RESULTATS 


ajoutée 
en cent. cu 


vieille de de lexamen microscopique 


QUANTITE 
de toxine 
dans le tube 
en cent. cubes 
QUANTITE 
de sérum 
FLOCULATION 
en minutes 


4 jours. ./Champ du microscope couvert Vienne I 
i @innombrables bacilles . ... 0,4 
8 jours . ./Beaucoup de bacilles.. ..... 0,1 
10 jours . ./10 & 20 bacilles dans le champ du 
microscope (beaucoup moins 
que dans le cas précédent) . . 0,4 


? 


Expériences paralléles avec la toxine tétanique filtrée 
et la toxine non filtrée. 


QUANTITE r QUANTITE TEMPS DE FLOCULATION 
de toxine expérimentée de sérum ajoutée ‘ 
TOXINE en cent. cubes ala en minutes 


wieille de 


toxine toxine toxine toxine toxine 


non filtrée filtrée non filtrée filtrée non filtrée Tomine Gler6e 


Pas de floculation. 
Vienne rena: Pas de floculation. 


jUne toxine filtrée differe donc beaucoup d’une toxine non filtrée 
quant a la floculation. On voit d’aprés le tableau ci-contre que 
la vilesse de floculation dépend de l’dge de la toxine : une 
toxine agée flocule plus lentement qu'une toxine fraiche. 

Quel est le rdle des corps microbiens et de leurs spores dans 
Lactivation de la floculation? Pour le déterminer, j’ai procédé 
a des expériences comparatives avec une toxine non fillrée, 
mais centrifugée : 


TOXINE VIEILLE DE : oa RESULTS FLOCULATION 
Genetuc ata de l’examen microscopique bee 
a / 4 0 
om quantite: de A 3.000 tours de la toxine sn il 


8 jours : 4 cent. cubes.|30 minutes. {1 4 2 bacilles par 2 4 
3 champs du micro- , 
scope ..... . .{25 minutes. 
8 jours : 4 cent. cubes. |Pas de centrifugation.) Beaucoup de bacilles 
dans chaque champ ; 
: du microscope. . .|!2 minutes. 
8 jours : 4 cent. cubes.|Toxine filtrée.|Stérile. ....... Pas de floculation. 


| ETAL TE ELE SE II TE I I ECR EE FEES IE MEE LISELI ST LT SL EL CEE LIE ET CEILI I 
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La centrifugation précipite les corps microbiens et leurs 
spores et allonge le temps de floculation. 

En examinant le floculat centrifugé d’une culture tétanique 
non filtrée vis-a-vis du sérum homologue, nous voyons que le 
floculat d’une culture vieille de quatre jours est composé 
presque exclusivement d’amas de microbes avec, par endroils, 
un peu de substance de coloration homogéne. Nous avons done 
affaire dans ce casa une agglutination & peu pres pure et simple 
de bacilles tétaniques. Dans le floculat d’une culture vieille de 
huit jours, les amas microbiens et la substance homogéne sont 
déja en proportion 4 peu prés égale, de sorte qwil est difficile 
de savoir au juste ce qui a dominé de l’agglutination (amas 
microbiens) ou de la précipitation (substance homogéne). Le 
floculat d’une culture plus vieille encore (dix jours) est composé 
presque uniquement de substance homogéne. Ici, c’est la pré- 
cipitation qui domine. Il en est de méme pour le floculat des 
mélanges toxine-antitoxine tétaniques addilionnés de microbes. 
L’agglutination et la précipitation marchent donc de pair dans 
les mélanges toxine-antitoxine tétaniques et dépendent l’une 
de l'autre : lorsque ce sont les microbes entiers qui dominent 
dans une culture fraiche, le sérum spécifique provoque leur 
floculation (agglutination); les microbes d’une culture agée sont 
autolysés, la culture est riche en corps dissous, et le sérum 
spécifique provoque leur précipitation. Ceci confirme les tra- 
vaux de Ch. Nicolle, sur agglutination du bacille d’Eberth et 
du B. coli et sur'la provenance de la substance agglutinée. 
« Ces amas dans les mélanges culture filtrée-sérum sont absolu- 
ment semblables & des amas microbiens; il serait impossible, 
si l’on n’était prévenu, de les en distinguer. On jurerait qu’il 
s'agit de microbes accolés; et lorsqu’on a bien comparé ensemble 
un amas de substance agglutinée, on a l’impression que, dans 
le premier cas, les microbes sont fondus entre eux par la coa- 
lescence de leur substance. » 

Nos expériences confirment également celles de M. Weinberg 
et ses collaborateurs, sur la synergie des anticorps. Dans 
leurs études sur le sérum antiperfringens, les auteurs con- 
cluent que, dans les mélanges de cultures microbiennes 
et de sérums homologues, il se produit une agglutination 


5 


et une précipifation a la fois (une précipito-agelutination) et 
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que chacune de ces réactions est aclivée par l'autre (synergie). 

Déja avant nous, Glenny, Kalic, S. Schmidt et d’autres ont 
remarqué dans la floculation des mélanges de toxine et d’anti- 
toxine, plusieurs optima de floculation. Les uns appellent ces 
floculations « non spécifiques »(Glenny), d’autres « fausses flo- 
culations » (Kalic). En effet, il arrive souvent d’observer que 
le mélange du tube initial redevient limpide aprés la flocula- 
tion. Mais il y a aussi des sérums qui troublent la méme toxine 
aprés la floculation. La floculation peut produire parfois des 
flocons macroscopiques, mais il arrive aussi que le processus 
s’arréte prés de la floculation. 

« La précipitine et l’antigene peuvent s’unir sans donner 
lieu & un précipité visible, car le produit de la réaction n’est 
pas nécessairement insoluble dans toutes les conditions d’expé- 
rience; dans ce cas la mise en évidence de la réaction exige 
une méthode plus sensible, telle que la fixation du complé- 
ment » (H. G. Wells). 

Cette derniére méthode est utilisée de nos jours pour prouver 
existence de stades non apparents d'une floculation. H. R. Dean 
avait remarqué que la fixation de l’alexine s’effectue dans 
un mélange toxine-antitoxine, de méme que dans une réaction 
de précipitation, E. Renaux démontra que dans la floculation 
d’un tel mélange i] se produit une fixation complete d’alexine. 
On aconstaté cette absorption aprés un temps de quinze minules, 
tandis que le trouble du tube n’est devenu apparent qu’aprés 
quarante-cing minutes et la que floculation n'a commencé 
qu’aprés deux heures. Ceci confirme que les premiéres phases 
de floculation ne sont pas apparentes, bien qu'il y ait déja une 
fixation d’alexine, E. Renaux l’explique d'une autre maniére. 

Quelques heures aprés la floculation d’un mélange toxine- 
antitoxine, quelques flocons flottent encore dans le liquide. On 
voit dans ce mélange que l’apparition des flocons est échelonnée, 
le contenu primitivement transparent du tube initial se trou- 
blant de plus en plus. Il n’est pas possible de déterminer quand 
la floculation cesse car les flocous ne sont pas toujours préci- 
pités au fond du tube Des pelils flocons continuent a flotter 
dans le liquide méme aprés quelque temps de repos. En obser- 
vant le liquide & la loupe, on y voit distinctement de petites 
particules. Elles disparaissent & la centrifugation. En replagant 
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le liquide redevenu transparent dans un bain-marie 4 45°G, il 
se trouble de nouveau. Ce-trouble est en général trés fin et se 
présente sous la forme d’une suspension colloidale. Cette sus- 
pension n’est plus précipilée au fond du tube. Elle nous rap- 
pelle la floculation « non spécifique » ou « fausse floculation » 
(Kalic, Glenny). Nos expériences remontrent que cette « flocu- 
lation non spécifique » ou « fausse floculation » n’est qu'une 
simple phase du procés général de floculation. 

Dans les mélanges toxine-antiloxine tétaniques, on observe 
done un processus ininterrompu de floculation et non une flo- 
culation seule et unique. Si la floculation résullait dune 
union de toxine et d’antiloxine, il serait impossible d’obtenir 
plusieurs floculations successives. 

J'ai procédé & des expériences de {floculation successive sur 
plusieurs sérums a floculation rapide. Dans les mélanges toxine- 
antitoxine. la floculation étant terminée, on sépare le dépét du 
liquide transparent qui surnage. En soumettant ce liquide 4 
la floculation, on a parfois impression qu'il ne lui manque 
qu'un certain facteur pour donner des floculations successives, 
et qui est disparu au cours de la floculation précédente. Le flo- 
culat des mélanges toxine-antitoxine étant formé principale- 
ment par les substances provenant du sérum, il était. & penser 
qu’il faudrait ajouter du sérum frais pour obtenir des flacula- 
tions successives. Les expériences l’ont confirmé. En «joutant 
du sérum homologue frais au liquide devenu transparent sous 
Paction de la centrifugation, nous avons obtenu de nouveau 
plusieurs floculations qui apparaissaient en général plus tard 
que la précédente. Toutes les expériences avec des mélanges 
de sérums et de bouillon ont donné des résultats négatifs. 
L’action mutuelle des sérums n’est donc pas la cause des flocu- 
lations successives. 

La toxine ulilisée au cours de ces expériences était la méme 
que dans les expériences préc‘dentes. 

La flocnlation ininterrompue des mélanges toxine-antitoxine 
tétaniques ex; lique Pinsuccés du tiltrage 27 vitro des antiloxines 
tétaniques par la méthode de Reelen is cause premiere en 
est & chercher dans la constitution antigéne spécifique de la 
toxine tetanique, car cette toxine donne, vis-a-vis de son anti- 
toxine, un floculal contenant non seulement un complexe 
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*toxine-antitoxine, 
‘mais encore d’au- 
tres fractions de 
~sérum, par suite de 
-quoi les limites de 
la floculation se 
‘trouveit considéra- 
‘blement élargies. 
Ces fractions diffé- 
rent entre elles éga- 
lement par leur vi- 
tesse de floculation. 
Si la toxine sunit 
-constamment & une 
-ou plusieurs de ces 
fractions. bien défi- 
nies, la floculation 
-a. une marche régu- 
diére, et les résul- 
tats. an vitro seront 
en concordance 
-avece les résultats 
an. vivo (toxine et 
-antitoxine diphlé- 
riques). Si au con- 
traire la toxine 
-sunit a des frac- 
tions toujours diffé- 
rant.entre elles par 
‘leur temps de flocu- 
dation, les résultats 
im vitro seront en 
-divergence avec les 
résullats in vivo 
(toxine et anti- 
foxine télaniques et 
la. plupart des au- 
tres toxines et anti- 
vtoxines). Les rap- 
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QUANTI'E 
de sérum ajoutée 


floculation 


prés 


a 
la séparation 


du dépét 


a 


, sépar 


e 4 cent. cubes de toxine 


l 


présence a 


I, Le sérum 20, a 


yant subi une floculation en 


placé au bain-marie & 45° C, 


20. 


En 4h, 


0 c.c. 4 
sérum 24 (567). 
» 


Liquide conseryvé an 


repos 12 heures. 


En 1 heure. 


-|0 c.c. 28 sérum 20. 


4 cent. cubes. . 


4 cent. cubes de bouillon Martin (controle’. 


s de toxine 


I, Le sérum étalon, a 


, Séparé du dépdt et additionné du sérum 20(578), 


présence de 4 cent. cube 


yant subi une floculation en 


plucé dans un barn-marie a 45° C, 


En 2 h. 30. 


0c. e. 20 


la centrifuga |sérum 20(578) 


tion pendant 20 mi- 


ube initial soumis 
nules. 


a 


-|En présence de 0 c.c. 20/En 4 heure.|T 


4 cent. cubes 


de sérum élalon. 


). 


eontrole 


4 cent. cubes de bouillon Martin ( 
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ports que nous avons constatés au cours de nos expériences sur 
les mélanges toxine-antitoxine diphériques ne s’appliquent pas 
aux mélanges toxine-antitoxine tétaniques et autres (perfrin- 
gens, botulinisme, etc.), de sorte que la toxine et l’antitoxine 
diphtériques ne font pas loi, mais exception. 

Nous envisagerons la floculation des mélanges toxine-anti- 
toxine d’une autre maniére. Les expériences concernant 
laction de la chaleur sur la toxine (étanique nous ont montré 
que le floculat se produit méme dans le cas ot la toxine a été 
détruite. De méme, Ja floculation répétée des mélanges toxine- 
antitoxine tétaniques nous montre gue la toxine et l’anti- 
toxine n’y jouent pas de rdle direct. De plus, l’action activante 
des microbes tétaniques lavés sur la floculation, ainsi que la 
floculation accélérée des mélanges toxine non filtrée-antitoxine 
nous indiquent que des relations existent entre le procés 
d’agglutination, le procés de précipitation et le proces général 
de floculation. Enfin, nous avons vu qu’il était impossible de 
déterminer d’une facon exacte le commencement et la fin de la 
réaction de floculation dans les mélanges toxine-antitoxine 
tétaniques, la réaction de floculation étant un procés ininter- 
rompu passant par diverses phases. Nous devons donc conclure 
que la floculation et l’union de la toxine et de l’antitoxine téta- 
niques sont deux réactions différentes, bien que se produisant 
souvent d’une facon paralléle. En effet, si la floculation ne 
dépend pas de l’union de la toxine et de l’antitoxine, nous 
devons nous attendre 4 ce que le floculat contienne la toxine et 
lantitoxine en quantités fort diverses. C’est justement ce que 
nous a indiqué 8. Schmidt. 

P. Hartley affirme la haute qualité antigéne des floculats 
des mélanges toxine-anlitoxine diphtériques. H. Schmidt et 
W. Scholz recommandent d’employer ces floculats & limmu- 
nisation active contre la diphtérie. Avant d’appliquer cette 
méthode, on doit d’abord voir si lon a effectivement affaire & 
une iinmunisation active, ou a une immunisation passive. Il 
peut arriver d’injecter sous la peau une substance trés anti- 
toxique, mais qui est lente & résorber. Mes expériences sur les 
floculats obtenus dans les mélanges toxine-antitoxine téta- 
niques montrent que ces floculats, eux aussi, sont inoffensifs et 
ne sont pas neutres, mais antitoxiques. Je vais indiquer 
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quelques-unes de ces séries d’expériences. Un mélange de 
2 cent. cubes de toxine tétanique et de 0c. c. 045 de sérum 
Vienne I (dilué & 1/1), apras la floculation initiale, a été 
soumis trente minules a une centrifugation trés forte puis on 
a séparé le liquide transparent surnageant. Le dépét a été lavé 
trois fois consécutives & l'eau physiologique, aprés centrifu- 
gation. Ceci fait, on l’a mélangé & des quantités différentes de 
toxine tétanique. On a mélangé également les mémes quantilés 
de toxine avec le sérum utilisé dans la réaction de floculation. 
Les mélanges ainsi obtenus ont été placés pendant une heure 
dans une étuve 4 37° C, puis injectés sous la peau a des souris 
blanches. 

Dose léthale de toxine tétanique, 0c. c. 00005. 

Antitoxine tétanique « Vienne I ». 


QUANTITE 


de sérum ajoutée 


FLOCULAT RESULTATS 


QUANTITE 
en doses léthales 


a 2 cent. cubes 


NUMERO )'ORDRE 
de toxine 
utée au floculat 
ou au sérum 
POIDS 
de la souris 


de toxine 


ajo 


Floculat du mélange Survil. 
de 2 cent. cubes 
de toxine avec 
Oc.c. 015 (1: 1) de 
sérum « Viennel ». 
— Sérum « VienneI » Survit. 
We.c, 045 (7 <4). 
Floculat du mélange — Survit. 
de 2 cent. cubes 
de toxine avec 
0 c.c. 015 (1:4) de 
sérum « Vienne] ». 
- Sérum « Vienne I » Survit. 
Prec yOls((4 cd, 
Floculat du mélange — + en 24h. 
de 2 cent. cubes 
de toxine avec 
Occ 0154.7 4) de 
sérum « Vienne I». 
— Sérum « Vienne | » 
Oc.c. O15 (4 : 4). 


On pourrait conclure de ces expéricnces que la toxine est 
mécaniquement unie au floculat, si ce dernier n'est pas conve- 
nablement lavé. Aussi, pour ¢tre sir du contraire, ai-je addi- 
tionné le floculat, lavé par trois fois consécutives, de 15 cent. 
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cubes d’eau physiologique, en déposant le mélange quarante- 
huit heures a la température de la chambre. Quarante-huit 
heures aprés, les tubes furéht soumis & une centrifugation, 
le dép6t prélevé additionné de toxine, et les mélanges ainsi 
obtenus injectés sous la peau des souris blanches : 


QUANTITE QUANTITE 
en doses 
de sérum ajoutée léthales POIDS : 
FLOCULAT de toxine RESULTATS 
4 2 cent. cubes ajoutée de la souris 
au floculat 
de toxine ou au sérum 
—— SS ecco 
Floculat du mélange — 1.000 15,0 Survit. 


de 2 cent. cubes 
de toxine teLanique 
avec 0c.c. 015 de 
sérum « Vienne] » 
(1: 4) ayant. sé- 
journé 48 heures 
dans 45 cent. cubes 
d'eau physiolo- 
gique. 
— Sérum « Vienne I » 1.000 15,0 Survit. 
Oc.c. O15 (1: 4). 


En quarante-huit heures, le floculatn’a done rien perdu de 
ses qualités antitoxiques, ce qui indique qu’elles appartiennent 
au floculat et non au sérum emporté dans la floculation. | 

Le floculat des mélanges toxine-antitoxine tétaniques peut done 
étre non seulement neutre, ainsi que beaucoup |’ont ecru jus- 
qu’a présent, mais également antitoxique. Une petite quantité 
de floculat peut méme contenir une grande quantité d’antitoxine. 
Ceci confirme une fois de plus que lua floculation de l’union de 
la'toxine ne dépend pas de l’antitoxine. La floculation des 
mélanges toxine-antitoxine est un procés primaire et la dispa- 
rition des qualités toxiques et anlitoxiques n’est qu’un accident - 
secondaire. Cette hypothése nous fournit un nouveau point de 
départ dans l'étude des problémes de la floculation et de l'union 
de la toxine et de l’antitoxine, ainsi que la possibilité d’expliquer 
des faits incompris jusqu’a ce jour. 

Le floculat peut absorber ou s'unir chimiquement aux sub- 
stances toxiques et autitoxiques. Mais il est plus probable que 
les qualités toxiques et antiloxiques s’évanouissent non par 
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suite de la disparilion d'une certaine substance, mais par la 
coagulation de colloides hautement dispersés, aboutissant, dans 
les cas favorables, & la floculation : la floculation et union de 
la toxine et de l’antitoxine sont alors’ paralléles. La divergence 
entre les méthodes de titrage in vivo et in vitro tient & ce que 
les floculats des mélanges toxine-antitoxine peuvent retenir 
des quantités variables de toxine et d’antitoxine. Cela nous 
explique aussi la diversité des qualités antigenes et anti- 
toxiques, le phénoméne de Danysz, les zones de floculation 
multiples et les floculations répétées. Nous sommes ainsi 
conduits & admettre Vunité des divers anticorps floculants 
(agglutinants, précipitants, floculants dans le sens étroit du 
mot), en conformité avec Uhypothése de M. Nicolle, de Bordet, 
Landsteiner, Renaux et de nombreux autres expérimentateurs, 


1V. — Conclusions. 


Le titrage de l’antitoxine tétanique par la méthode de flocu- 
“lation a donné 21 cas, sur 45 sérums examinés, soit 47 p. 100 
de concordance entre les méthodes in vitro et in vivo. 

En recherehant les causes de la divergence, on a trouvé que : 

f° il est possible de séparer les qualités toxiques d’une 
toxine tétanique de ses qualités floculantes, en la soumettant a 
l’action de la chaleur; 

2° La floculation des mélanges toxine-antiloxine tétaniques 
est un processus ininterrompu conlinuant pendant un temps 
assez long; ; 

3° Le floculat d’un mélange toxine-antitoxine tétaniques n’est 
pas toujours neutre; 

4° La floculation des mélanges toxine-antitoxine tétaniques 
est activée par les microbes tétaniques; 

5° Il n’est pas démontré que la floculation des mélanges 
toxine-antitoxine tétaniques soit produile uniquement par 
union de la toxine et de l’antitoxine, car on peut obtenir une 
floculation lorsque le poison tétanique est détruit; celte flocu- 
lation peut étre activée par les microbes tétaniques; enfin les 
floculats ne sont toujours pas neutres. 

6° La contradiction disparait lorsqu’on considére la flocula 
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tion comme étant un processus primaire et que la disparition 
des qualités toxiques et antitoxiques n’est qu’un accident 
secondaire. 

7° Notre hypothése permet de réunir en un seul les anticorps 
dotés de noms divers. Au lieu de « précipitation », « agglutina- 
tion » et « floculation » dans le sens étroit du mot, il nous parait 
préférable d’employer le terme « floculation ». 

Que mes maitres 2 1'Institut Pasteur de Paris, MM. le directeur 
E. Roux, les sous-directeurs A. Calmette et L. Martin et leurs 
collaborateurs G. Abt, M'*® B. Erber, G. Loiseau, Schen, trou- 
vent ici l’expression de ma vive gratitude pour le trés aimable 
accueil qu’ils m’ont réservé. 

Que UVInternational Education Board de New-York accepte 
l’assurance de ma reconnaissance pour m/’avoir fourni l'aide 
matérielle qui m’a permis de mener a bien mes études a I'Ins- 
titut Pasteur de Paris. 
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LE STREPTOCOCCUS LONGISSIMUS 
SON POUVOIR PATHOGENE POUR L’HOMME 


par G. S. JOANNIDES. 


(Institut Pasteur Hellénique.) 


Le Streptococcus longissimus est signalé pour la premiére 
fois par Friedrich en 1890 [4]. Cet auteur tronve, dans l’expec- 
toration de plusieurs malades atteints de grippe et dans 
Vexsudat pulmonaire d’un malade ayant succombé au huiliéme 
jour de la maladie (grippe et pneumonie lobaire), un strepto- 
coque différent du Streptococcus erysipelatis par les caractéres 
suivants : a) formation de chaines trés longues, composées 
d'éléments plutét ovoides ; 6) développement sur gélatine plus 
abondant; c) culture sur bouillon 4 dépdt floconneux et & 
liquide clair; d) pouvoir pathogéne pour les animaux minime 
et disparaissant trés vite par la culture en série. 

C. Spengler [2] reprend, en 1901, l'étude de ce streptocoque 
qu’il trouve dans les crachats de plusieurs tuberculeux. Cet 
auteur signale la formation de chaines trés longues, le dévelop- 
pement sur gélose glycérinée et dans l’eau de condensation des 
tubes. Il lui donne, le premier, le nom de Streptococcus longis- 
stmus. 

Thalmann [3] a publié, en 1910, un long mémoire sur les 
streplococcies et sur la classification des streptocoques. Cet 
auteur a isolé (d’amygdales saines, du pharynx, des crachats et 
de cas de gingivite chronique) 63 souches d’un streptocoque 
formant des chaines trés longues (surtout en milieux liquides) 
et pathogéne pour la souris. Les souris succombaient A 
l'infection, mais ne présentaient pas de streptocoques dans le 
sang. Thalmann étudie le premier le pouvoir hémolytique de 
ce streptocoque sur gélose au sang (peu ou pas d’hémolyse ou 
colonies & halo verdatre), il identifie ce streptocoque avec celui 
é6tudié par Friedrich, mais il ne veut pas lidentifier avec le 
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streptocoque de Spengler. Toutefois, Thalmann garde pour son 
streptocoque le terme de Streptococcus longissimus donné par 
Spengler. 

Ces notions sur le Streptococcus longissimus servent de base 
& Lingelsheim |4], en 1912, pour la description de cette espace. 
Depuis, en parcourant la littérature, on voit que le Sérepto- 
coccus longissimus n’est pas toujours signalé ou qu’il est, quel- 
quefois, soit confondu avec le Streptococcus conglomeratus, soit 
insuffisamment caractérisé. Ainsi Heim, dans la septiéme édi- 
tion de son Lehrouch der Bakieriologie (1922), donne dans 
une planche (Tafel III, n° 14) la photographie d’un Svrepto- 
coccus conglomeratus, qu il considére, quelques années plus 
tard [5], comme un S/repéococcus longissimus. Dible [6], dans 
son mémoire sur l’entérocoque et sur les streptocoques des 
féces, donne la photographie d’un streptocoque isolé des féces 
(Planche I, fig. 5), qui pourrail étre un Streptococcus longissi- 
mus, Mais qui est tout simplement signalé comme « provenant 
des féces et fermentant le raffinose ». : 

Donges [7], en 1923, cultivant le sang ou des placards épi- 
dermiques ou l’exsudat des amygdales de rougeoleux, a isolé 
vingt fois des streptocoques du type longissimus et conglome- 
ratus. Ces streptocoques (excepté une souche provenant des 
amygdales) étaient plus ou moins hémolytiques (gélose au 
sang). Donges étudie le développement de ces streptocoques sur 
différents milieux nutritifs et tend & croire que ces germes sont 
les facteurs éliologiques de la rougeole. 

Le méme auteur [8], en 1925, rapporte que ces streptocoques, 
cultivés en série sur des milieux liquides et solides, ont perdu 
leur disposition en chaines trés longues et leur pouvoir hémo- 
lytique. Dans cing cas, les streptocoques ne se retrouvaient 
plus dans le sang des malades dix jours aprés l’apparition de 
lexanthéme (évolution normale de la rougeole, sans complica- 
lions). Dans quatre autres cas, les streptocoques se retrouvaient 
encore dans le sang dix & seize jours apres l’apparition de 
lexanthéme (enfants débilités, reconvalescence lente, compli- 
quée de poussées de fiévre et d’otite). Quatre autres cas (enfants 
débilités) ont été mortels (pneumonie). Ces streptocoques, qui 
n'étaient pas pathogénes pour les cobayes et les souris, repré- 
senteraient, d’aprés Donges, non pas une espéce spéciale, mais 
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un état'spécial du streptocoque et seraient le facteur étiologique 
de la rougeole. Un streploooque identique a été isolé par 
Donges du sang dun malade alteint de rubéole. 

En 4926, Wirth [9], publie un excellent mémoire dans 
lequel, en étudiant les différentes especes de streptocoques, 11 
donne une description complélte du Streptococcus longissimus. 
Wirth a isolé ce streptucoque huit fois d’exsudats d’angines, 
deux fois de crachals et une fois du liquide céphalo-rachidien 
(méningite) en association avec des méningocoques. Les prin- 
cipaux cavactéres de J'espéce sont, d’aprés cet auteur, les sui- 
vants : 

a) En bouillon-ascite, formation de gros flocons qui, a 
Vexamen microscopique, se trouvent composés de chaines trés 
longues; 

6) En tubes de gélose glucosée, colonies de volume inégal 
mais en général petites, transparentes, d’aspect vitreux ; 

c) En gélose- de Drigalski, colonies fines et bleues; 

d) L& petit-lait tournesolé et le lait au vert malachite ne 
sont pas altérés; 

e) Le lait au rouge neutre est, aprés un ou deux jours, 
coagulé; 

/) Le lait tournesolé, additionné ou non de dextrose ow de 
lactose, vire, apres deux ou quatre jours, au rouge et peut, 
plus tard, é!re coagulé; 

g) Le lait tournesolé, additionné d’arabinose, n’est pas 
coagulé 5) 

h) Le Jait tournesolé, additionné de glycérine, vire, aprés 
quatre & dix jours, au rouge et peut, plus tard, @tre coagulé; 

2) Dans le bouillon au sang, pas d’hémolyse; 

J) Sur gélose au sang, colonies verdatres. Quelques souches 
possédent un faible pouvoir hémolytique (étroite zone d’hémo- 
lyse tout autour de la colonie); é 

k) Le Streptococcus longissimus est tué par le chauffage & 60° 
pendant un quart @heure; il n’est pas lysé par le taurocholate 
de soude a4 p. 100 et a 3 p. 100 et n’est pas pathogéne pour 
la souris blanche (une anse de culture sous la peau de la base 
de la queue). 

Ces caracléres du Streptococcus longissimus sont confirmés 
par Heim et Schlirf [5] et par Lehmann et Neumann [40]. Tous 
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-ces auteurs s'accordent pour donner comme caractire typique 

du Sireptococcus longissimus la formation (surtout en bouillon 
-ascite) de chaines trés longues, se continuant A travers plu- 
‘sieurs champs microscopiques « comme des fils télégra- 
phiques ». 

Quant.au pouvoir pathogéne pour homme, la plupart des 
auteurs ne croient pas que le Streptococcus longissimus puisse 
provoquer une infection générale. Friedrich se réserve et ne le 
considére pas comme !'agent étiologique de la grippe. Spengler 
-croit que la présence du Streplococcus longissimus dans: les 
crachals des tuberculeux est un signe de mauvais pronostic. 
Thalmann ne peut pas se prononcer sur le pouvoir pathogéne 
du Streptococcus longissimus chez Vhomme. Wirth considére ce 
-germe comme un saprophyte. Heim et Schlirf croient: que Je 
Streptococcus longissimus pourrait provoquer des inflammations 
locales, mais pas une septicémie & métastases. Enfin, dans la 
littérature que nous avons pu consulter, nous n’ayons trouvé 
aucur vas de streptococcémie a Streptococcus longissimus, mais, 
-derniérement, nous avons observé le cas suivant : 

M"* K..., vingt-huit ans. A lage de seize ans, rhumatisme 
-articulaire aigu avec endocardite, dont il reste une insuffisance 
anitrale bien compensée. [i'n septembre 1928, attaque de dengue 
grave: qui a duré une dizaine de jours. Aussitot aprés, la 
premiere molaire supérieure gauche, cariée, présente une 
-ostéopérioslile grave et la malade demande l’extraction dela 
-dent.-Pendant les efforts d’extraction, la dent s’est cassée et le 
dentiste a essayé, 4 plusieurs reprises mais en vain, d’arracher 
la racine de la dent. La malade continue a souflrir mais, 
-quelques jours apres, le dentiste a pu arracher trés facilement 
ia racine de la dent qui s’est délachée presque d’elle-méme en 
emportant la partie interne de |’alvéole nécrosée. La douleur 
disparut. et Vinflammation commengait 4 rétrocéder quand, 
deux jours aprés.l’extraction de la racine, Ja malade a eu-un 
grand accés de:fiévre (40°) d’une durée de dix heures environ.: 
Des:accés semblables suivirent tous les deux, trois ou quatre 
jours et la malade fut admise a l’hdpital de Sainlte-Héléne 
{D* Assimis). Elle présentait un bon état général et une légere 
hyperleucocytose (16.000 globules blancs par millimétre cube 
de sang). La recherche des hématozoaires et l’agglutino-réaction 
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pour la fiévre typhoide et la fidvre méditerranéenne furent néga- 
tives. Les accés fébriles sé .poursuivant, nous avons pratiqué, 
le 31 décembre 1928 une hémoculture en bouillon glucosé, 
qui nous donna du Streptococcus longissimus en culture 
pure. M. Coccoris, professeur de Stomatologie & la Faculté 
d’Athénes, examina la cicatrice de l’alvéole et ne trouva pas de 
fistule. L’exsudat pris au fond de lalvéole cicatrisée nous 
donna, a l’examen direct et en culture, du Streptococcus longis- 
stmus, des streptocoques & chainettes plus courtes et d’autres 
microorganismes. Les accés de fiévre se poursuivant, nous pra~ 
tiquons, le 13 novembre 1928, une nouvelle hémoculture, qui 
nous donne encore du Streptococcus longissimus en culture 
pure. L’état général de la malade commence a s’altérer. Vers la 
fin novembre, on s’est apercu que le souffle mitral devenait 
rude. Ala mi-décembre, la malade présente brusquement une 
hémiplégie du cdté droit, tombe dans le coma et meurt deux 
jours apres (1). L’autopsie n’a pas pu étre faite. 

Le Streptococcus longissimus que nous avons isolé présentait 
tous les caractéres de l’espéce. Dans le bouillon, et surtout 
dans le bouillon-ascite, il formait des chaines trés longues 
(dépdt floconneux) qui, composées d’éléments plutét ovoides, 
se continuaient & travers plusieurs champs microscopiques. Il 
ne produisait d’hémolyse ni dans le bouillon au sang ni sur la 
gélose au sang. Sur ce dernier milieu, les colonies n’étaient pas 
franchement verdatres. Le taurocholate de soude & 1 p. 100 et 
a 3 p. 100 ne lysait pas ce germe. Ce streptocoque n’était pas 
pathogéne pour la souris blanche (une anse sous la peau de la 
base de Ja queue), pour la souris domestique et pour le cobaye 
(0 c. c. 3de culture en bouillon sous la peau), ni pour le lapin 
(0 c. c. 7 de culture en bouillon sous la peau). Enfin, ce S/repto- 
coccus longissimus, cultivé en série sur gélose molle ami- 
donnée, n’a perdu jusqu’a présent aucun de ses caractéres. 

L’histoire de cette malade rappelle bien la sireptococcémie, et 
Visolement du Streptococcus longissimus & deux reprises par 
Vhémoculture nous fait croire que ce germe existait vraiment 
dans le sang. Quant & son réle pathogéne, la liltérature nous 
laisse d’autant plus sceptique que c’est la premiére fois que 


(1) L’observation clinique sera publiée in extenso par le Dr Assimis. 
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nous isolons du sang le Streptococcus longissimus. Aussi, nous 
serions disposé a'le considérer comme un saprophyte, s'il n’y 
avait dans notre cas un facteur favorisant l’action pathogene 
d’un microorganisme peu pathogéne d'habitude. Ce facteur est 
la fievre dengue. 

En effet, au cours de la pandémie de dengue qui a sévi sur 
la Gréce en 1928, les infections secondaires (furoncles, abcés, 
phlegmons, parotidites, adénites, seplicémies, etc.) ont été 
trés fréquentes [44, 12, 13]. Dans les cas graves de fidvre 
dengue, nous avons trouvé des altérations dégénératives des 
grands mononucléaires et des polynucléaires neutrophiles du 
sang [14], altérations qui rappellent exactement celles que 
Ch. Nicolle [45], en collaboration avec Jaeggy, a décrites sur 
des singes infectés de typhus exanthématique. Kyriazidés [13] 
a trouvé, dans la fiévre dengue, l’indice opsonique du sérum 
vis-a-vis les germes pyogénes nettement abaissé. On peut donc 
se demander si la fievre dengue n’a pas été, chez notre malade, 
la cause favorisante d'une infection secondaire par le Strepto- 
coccus longissimus, microorganisme peu pathogéne dhabitude. 
Nnfin, pour ce qui concerne l’importance des espéces de strep- 
tocoque considérées comme peu pathogénes, nous devons rap- 
peler le cas publié derniérement par M. Creyx [16]. Dans ce cas 
de septicémie mortelle, lhémoculture a donné un streptocoque 
a chaines trés Jongues, enchevétrées et composées d'éléments 
un peu allongés, polymorphes et irréguliers (Streptococcus 
conglomeratus ?) 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE DE L’ANTIVIRUS 
IMMUNISATION LOCALE DU POULAIN 
VIS-A-VIS DU STREPTOCOQUE 


par L. KANDIBA et E. SADOVSKY. 


Nous avons étudié l'immunisation locale du poulain -vis-a- 
vis du streptocoque de la gourme sur 20 animaux, agés de six 
a neuf mois, dont 15 convalescents de l’infection gourmeuse et 
5 ne l’ayant jamais contractée (1). 

Nous avons utilisé pour nos recherches une souche de strep- 
tocoque (n° 500) de la gourme, virulente, pour le cobaye, le 
lapin et Je chat. En injection sous-cutanée, une dosede 0c. ¢.5 
Wune culture de vingt-quatre heures en bouillon-sérum de 
cette souche slreplococeique provoquait chez l’animal conva- 
lescent la formation d'un abces limité, mais. des doses plus 
faibles (0 c. c. 05 ou 0 c..c. 2) étaient mieux tolérées.. Au con- 
traire, introduites par voie dermique, ces faibles doses ont tou- 
jours amené des réactions inflammatoires trés nettes. Chez 
Vanimal non touché antérieurement par l’infection gourmeuse, 
des.doses de 0 c. c. 06 4 Oc. c. 3 de culture ont loujours. pro- 
voqué des réactions locales accentuées, allant jusqu’a la forma- 
tion d’'abcés nécrotiques. 

Notre travail comprend deux parties : dans la premiére, nous 
avons étudié le pouvoir immunisant local de la toxine, du 
toxoide et de l’antivirus streptococcique; la seconde est con- 
sacrée i l’examen des résultats obtenus par Vinoculation des 
préparations précédenles, mélangées avec la culture sireptococ- 
cique. 


(1) Rappelons que Alavi Mocuapam (Thése Vétér., Toulouse, 1928) a utilisé 
avec succes l'antivirus streplococcique gourmeux, préparé au laboratoire du 
Professeur Besredka, pour immuniser. par la voie cutanée, des jeunes che- 
vaux contre la gourme. 
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I. — Immunisation locale par la toxine, le toxoide 
et l’antivirus streptococciques. 


Tecunsgun. — Aprés épilation, nous avons injecté dans le 
derme de parties de la peau séparées les unes des autres, habi- 
tuellement au niveau du cou, de l’épaule et du garrot, d’une 
surface de 60 & 100 cent. carrés, de faibles doses (0 c.c. 2a 
0c. c.4 a chaque point d’injection; 15 4 20 injections pour 
chaque surface), de toxine, de toxoide, d’antivirus et de 
bouillon. Trois ou quatre jours plus tard, au minimum, ces 
surfaces ont étésoumises a des injections d’épreuve pratiquées 
par voie dermique ou sous-cutanée. 


A. — R&ALISATION DE LIMMUNISATION LOCALE. 


Chez 4 poulains convalescents de la gourme, nous avons 
préparé des surfaces cutanées avec chacun des produits sui- 
vants : toxine streptococcique (il s’agissait d’une toxine plus 
ou moins vieille, provenant d'une culture en bouillon de Park 
additionné de 1 p. 100 de sang de cheval); toxoide streptococ- 
cique (la méme toxine chauffée une demi-heure ou une heure 
& 60°); antivirus polyvalent des streptocoques gourmeux, 
obtenu en bouillon au miel 42 p. 100. Une quatriéme surface 
cutanée nous a servi de témoin, Trois jours plus tard, les 
quatre surfaces d’expérience ont été infectées par voie dermique 
avec une dose de 0 c. c. 03 de culture streptococcique de 
vingt-quatre heures en bouillon-sérum. 

Au niveau des surfaces témoins, les réactions locales ont été 
constantes, sous forme d’abcés de la grosseur d’un petit pois & 
celle d’une noix, allant dans un cas jusqu’a la formation d’une 
petite plaque nécrotique. Au niveau des surfaces préparées par 
antivirus et le toxoide, les réactions locales ont toujours été 
légéres et transitoires; il en est de méme pour les surfaces 
préparées par la toxine, sauf dans un cas ov il s'est développé 
un abcés de la dimension d’une noisctte. 
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R= IMMUNISATION LOCALE ET INDEX DE CONTAGION. 


Dans l’expérience précédente, effectuée sur des animaux con- 
valescents de linfection gourmeuse, avec une dose d’épreuve 
assez faible, index de contagion était relativement pev élevé. 
Il est possible de réduire encore cet index et de le rendre presque 
nul. C'est ce que nous avons fait dans l’expérience suivante : 

Deux poulains, convalescents de la gourme, recoivent, par 
voie parentérale, un mois avant l’expérience, 0 c. c. 05 et 
0 c. c. 1 de cullure vivante. On prépare des surfaces cutanées 
comme précédemment; [injection d’épreuve est faite trois 
jours plus tard avec une dose de 0c. c. 08. Aprés avoir pré- 
senté des réactions inflammatoires minimes, les surfaces 
immunisés reviennent a |’état normal en quatre et dix jours. 
Les phénoménes réactionnels sont plus marqués au niveau des 
surfaces témoins, sans aller jusqu’a la formation d’un abcés. 

Ensomme, en présence d'un index de conlagion minime, il suf- 
fit dirriter préventivement les éléments tissulaires, méme par le 
bouillon-sérum, pour diminuer la gravité del infectionprovoquée. 


INDEX DE CONTAGION ELEVE. — Voyons maintenant comment 
est réalisée l’immunisation locale en présence d’un index de 
contagion élevé. 

Cette éventualité peut élre obtenue de deux facons diffé- 
rentes, soiten employant de fortes doses & l’injection d’épreuve, 
soit en expérimentant sur des animaux sans antécédent gour- 
meux, done plus sensibles a l’infection. 

L'emplot de doses élevées a [injection d’épreuve nous a donné 
les résultats suivants : 

3 poulains convalescents de la gourme sont préparés de la 
méme facon que ceux des ex périences précédentes, mais éprouvés 
(voie dermique) avec une dose de 0c. c. 2. Il se développe, au 
niveau des quatre surfaces examinées, des abcés moins volumi- 
neux pour les surfaces préparées avec le toxoide et l’antivirus 
que pour celle préparée avec la toxine et pour la surface témoin 
(du volume d’une noisette au lieu du volume d'une noix). 

Chez deux autres poulains convalescents, préparés de facon 
identique, mais infectés par une injection d’épreuve sous- 
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cutanée d’une dose de 0c. c. 5, les réactions locales ont été 
beaucoup moins accentuées:' au niveau des surfaces lémoins. 
L'immunisation obtenue par la toxine a été inférieure a celle 
due a l’antivirus et au toxoide. 

L’expérimentation sur des animaux wayant jamais eu la 
gourme nous a également donné d'intéressants résultats. 

Chez un poulain n’ayaut jamais eu la gourme, l’injection 
d’épreuve, sous-cutanée, d’une dose de 0 c. c. 5, effectuée dix 
jours aprés la préparation des surfaces cutanées, provoque au 
niveau des surfaces préparées par la toxine ou par le toxoide des 
abcés de- grosseur variable (d’une noisetle & un ceuf), mais 
sans nécrose, alors qu’une surface témoin est le siége d'un 
volumineux abcés nécrotique. 

On prépare sur un second animal 5 surfaces culanées au 
moyen de toxine, de toxoide et d’antivirus streptococciques, 
de bouillon-sérum et de bouillon au miel. L’injection d’épreuve, 
quatre jours aprés, a la dose de 0c. c. 5, provoque un volumineux 
abcés au niveau de la surface témoin, des réactions beaucoup 
moins accusées au niveau des surfaces préparées par la toxine, le 
bouillon au miel et le bouillon-sérum. I] n’existe aucune réaclion 
au niveau des surfaces préparées par le toxoide et l’antivirus. 

Enfin, chez deux autres poulains préparés localement par 
diverses substances, l’immunisation locale n’a été réalisée que 
par l’antivirus et le toxoide; les surfaces préparées par la 
toxine, le bouillon-sérum et le bouillon au sucre ont présenté 
des réactions inflammatoires aussi marquées que les surfaces 
témoins, & l’injection d’épreuve. Remarquons que, si l’action 
immunisante de la toxine a été nulle, infection n'a pas été 
ageravée par cette toxine qui, n’étant pas définitivement trans- 
formée en toxoide, a perdu en partie sa toxicité pour les tissus. 


Il. — Immunisation locale par le mélange de toxine, 
de toxoide, ou d’antivirus streptococciques 
et d'une culture de streptocoques. 


Contrairement aux faits mentionnés dans la littérature scicn- 
tifique, en ce qui concerne les animaux de laboratoire, nous 
avons observé que |’aclion immunisante du toxoide ou de l’anti- 
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virus est beaucoup plus marquée quand cn les inocule au pou- 
lain sous forme de mélange avec une culture de streptocoques. 

Nos expériences sur ce point sont les suivantes : 

Sur deux poulains convalescents de la gourme, on pratique, 
en des endroits différents, des injections sous-cutanées des 
mélanges suivants : 0 c. c. 5 de culture streptococcique 
+ Oc. c. 5 de toxine; 0 c. c. 5 de culture streptococcique 
+ 0c. c.5 de toxoide; 0 c.c.5 de culture + 0c. c. 5 d’anti- 
virus polyvalent du streptocoque de la gourme; 0c. ¢. 5 de cul- 
ture + Oc. c. 5de bouillon sucré; 0c. ¢. 5 de culture + 0.0.5 
de bouillon-sérum. Voici les résultats de cette expérience. 


Surface de controle = fortes réactions locales (abces). 

Surfaces préparées par le mélange toxine + culture = réactions trés mar- 
quées (abcés nécrotiques). 

Surfaces préparées par le mélange toxoide + culture = imflammation qui 
s’est résorbée en quelques jours. 

Surfaces préparées par le mélange antivirus + culture = inflammation qui 
s'est résorbée en quelques jours. 


Surfaces préparées par le mélange bouillon-sérum + culture = réactions 
locales aussi accusées qu’au niveau des surfaces de controle. 
Surfaces préparées par le mélange bouillon-sucré + culture = réactions 


locales aussi accusées qu’au niveau des surfaces de controle. 


Ainsi, la toxine streptococcique a eu une action aggravante 
sur infection, le bouillon sucré et le bouillon-sérum n’ont 
pu augmenter localement la résistance des tissus; l’immunisa- 
tion locale n’a été réalisée que par l’antivirus ou par le toxoide. 

Ce résultat particulitrement intéressant a été obtenu lors 
d’un index de contagion peu élevé. Répétée sur un autre pou- 
lain, la méme expérience n’a pas été aussi nette; l’index de 
contagion était, chez cet animal, si élevé, que le pouvoir immu- 
nisant du toxoide et de l’antivirus n’ont pas pu se manifester. 
Mais, l’action aggressive de la toxine a été évidente (volumi- 
neux abcés nécrotique). 

Dans cette catégorie d’expériences, l'imporlance de index 
de contagion est considérable. Elle ressort avec netteté des 
observations suivantes : 

Un poulain convalescent de la gourme est traité par les 
mémes mélanges que les autres animaux, mais les proportions 
du mélange ne sont plus les mémes: on cherche @ abaisser 
lindex de contagion en diminuant a 0 c. c. 25 la dose de cul- 
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ture employée et en élevant & 1c. c. 75 la dose de substance 
mélangée. Mais l'index de contagion étant trop élevé, le but 
poursuivi n’a pas été atteint : Sele. la surface culanée pré- 
parée par le mélange de culture ct de toxoide a 61é douée d’un 
faible degré dimmunité, 

fnfin, dans une derniére expérience, chez un animal ayant 
eu la gourme, Jes surfaces cutanées, traitées par les mélanges 
d’antivirus ou de toxoide, avec la culture streptococcique, n'ont 
présenté aucune réactioa locale, alors que les surfaces traitées 
par le mélange toxine + culture ont été le siége de phénoméncs 
inflammatoires qui n’ont disparu que longtemps aprés | 'injec- 
tion. 


Dans nos expériences, nous avons obtenu, chez le poulain, 
Vimmunité locale de surfaces cutanées, uniquement par Vimmu- 
nisation locale. 

1° L’importance de l'zndex de contagion dans cctte immuni- 
salion ressort nettement de nos expériences. C’est seulement en 
présence d’un index de contagion peu élevé (dose infectante 
insuffisante) que le pouvoir immunisant local des protéines 
non spécifiques peut étre révélé; encore faut-il observer que lé 
degré d'immunité qu’elles conférent est bien moins prononcé 
que celui oblenu par le toxoide spécifique, ou antivirus. 

Les résultats négatifs observés par certains auteurs sont dus, 
selon nous, & l'emploi de méthodes d’expérimentation dices 
tueuses, qui n'ont pas tenu compte de ces facteurs. 

2° Notre altention fut également attirée sur la double action 
de la toxine streptococcique qui, suivant le cas, immunise ou 
agerave l’infection. Son action aggravanle peut s'expliquer par 
la non-destruction de la partie toxique de la toxine fraiche, et 
son action immunisante par la tranformation de la toxine en 
toxoide, par le vieillissement de cette toxine ou par son chauf- 
fage a 60°. Cependant, les toxines streptococciques vieillies 
provoquent une immunité locale moins marquée que celle 
réalisée par la toxine chauffée, soit par le toxoide ou l'antivirus. 

Fait intéressant : la toxine inactive peut contribuer uu déve- 
loppement de limmunité locale, et non a celui de Vimmunité 
générale, comme on le voit dans une de nos expériences. Ce 
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fait montre l'affinité toute spéciale de la toxine streptococcique 
pour les éléments tissulaires de la peau. Le délai de développe- 
ment de l'immunité au niveau des parties de la peau préparées, 
quiest de trois & quatre jours, correspond & notre opinion sur 
limmunité locale, processus de désensibilisation des éléments 
tissulaires, et processus de fermeture de leur appareil récep- 
teur. 

L'intense affinité de l'antivirus, ou toxoide streptococcique, 
vis-a-vis des éléments sensibles, nous a permis d’obtenir loca- 
lement une action immunisante et méme thérapeutique, par 
introduction simultanée de l'antivirus et de la culture. Ce 
phénoméne, déja décrit par Besredka, précise l’affinité plus 
marquée du toxoide streptococcique pour les éléments tissu- 
laires que celle de Ja toxine correspondante. Ainsi s’explique 
Vaction thérapeutique des antivirus, bien connue en clinique, 
et que lun de nous a observée (Sadovsky) dans le traitement 
de lanasarque des chevaux, a la suite d’injections intravei- 
neuses d’antivirus streptococcique. 

Dans certaines conditions, l’antig¢ne modifié, sous forme de 
toxoide, peut donner un résultat curatif presque aussi rapide 
que l’anticorps correspondant. Il est possible que, pour certaines 
infections toxiques, cette méthode de traitement spécifique soit 
supérieure au traitement par l’antitoxine correspondante. De 
toute fagon, les applications thérapeutiques de l’antivirus, ou 
du toxoide streptococcique, doivent étre étendues, en raison des 
faits que nous venons d’exposer et de l’impuissance de la thé- 
rapeutique dans de nombreuses affections. L’immunisation 
locale préventive, par ces produits, doit trouver un domaine 
particulitrement important ea pratique chirurgicale, surtout 
en gynécologie et en obstétrique. 

D’aprés nos recherches, il est possible d’affirmer que le prin- 
cipe aclif de l’antivirus streptococcique est le torvide strepto- 
coccique, en dehors des protéines du bouillon et de leurs dérivés, 
qui ne jouent qu'un faible réle dans |’immunisation. 

Aussi, nous basant sur ces considérations théoriques, avons- 
nous modifié la préparation des antivirus streptococcique et 
staphylococcique. Nous employons une cullure de quarante- 
huit heures au lieu d’une culture de trois semaines, que nous 
transformons en toxoide, non par le séjour a l’étuve, mais par 
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le chauffage & 60° pendant une heure. Ces antivirus, préparés 
en trois ou quatre jours, aprés addition d’acide borique 
(2 p. 100) et filtration, ont donmé de bons résultats en clinique 
humaine et vétérinaire. 

Signalons, pour terminer, qu’a la suite de immunisation 
locale par le toxoide et l’antivirus, 4 poulains neufs n’ont que 
faiblement réagi & inoculation de 3 cent. cubes de culture de 
streptocoque gourmeux, et ont pu rester longtemps en contact 
avec des animaux atteints de gourme sans contracter cette 
affection. On est done en droit d’espérer la réalisation pratique 
de la vaccination anti-gourmeuse chez le poulain. 


Conclusions. 


1° Vis-a-vis du streptocoque, Vimmunité locale, comme 
Vimmunité générale, est limitée. 

2° Pour mettre en évidence, expérimentalement, limmunité 
locale, il faut opérer dans des conditions quantitativement 
définies ; 

3° Nous avons cblenu une immunité locale trés-nette vis-a- 
vis du streptocoque ; 

4° L’immunisation locale, chez le chat et le poulain, permet 
d’introduire impunément dans |’organisme de fortes doses de 
microbes vivants. 

5° Le toxoide de la toxine streptococcique est le principe actif 
de l’antivirus streptococcique de Besredka et provoque l’immu- 
nisation locale spécifique. 

6° Les protéines non spécifiques peuvent augmenter la résis- 
tance locale des tissus vis-d-vis du streptocoque, mais & un 
degré beaucoup moindre que le toxoide spécifique. 


Institut Sanitaere bactériologique d’ Ukraine 
(Directeur Prof. Zlatogoroff), 
et Laboratoire bactériologique vétérinaire militaire [Kharkoff}. 


LES ANIMAUX DE LABORATOIRE 
PORTEURS 
DE STREPTOCOQUES ET DE BACILLES TUBER SULEUX 


MATERIAUX POUR L’ETUDE DES « MICROBES DE SORTIE » 


par le Prof. S. J. ZLATOGOROFF, B. LL. PALANTE et M. L. KOGHKINE. 


(Institut sanitaire bactériologique de Kharkoff.) 


Ces derniéres années, s'est considérablement accru l’intérét 
pour l'étude des micro-organismes peuplant normalement le 
corps humain et celui des animaux, étant donné qu'une série 
de ces micro-organismes, dans des conditions (éterminées, 
peuvent étre considérés en patholozie, non seulement comme 
facteurs des infections secondaires, mais aussi des infections 
initiales. Ces micro-organismes, que M. Nicolle a appelés 
« microbes de sortie », sont la cause des infections endozénes 
et présentent une grande variété de formes. Certaines espaces, 
particuliérement répandues dans l’orzanisme animal, apparais- 
sent quelques heures ou quelques jours aprés la naissance pour 
ne disparaitre qu’aprés la mort. Ce sont les strep'ocoques, les 
staphylocoques, les pneumocoques, B. coli (Sanarelli, pendant 
le choléra), les protozoaires, les spirochétes, quelques virus 
filtrants (par exemple du type herpés), les bacilles tuberculeux 
(Calmette) et les anaérobies, comme le B. perfringens. Il a élé 
prouvé que des microbes pouvaient agir dans l’organisme 
humain sous des influences diverses. Dans l’organisme animal, 
leur activité a été également observée, dans une série de mala- 
dies (M. Nicolle). En outre, il est intéressant de constater que 
ees « microbes de sortie » peuvent. agir dans l’organisme animal 
comme stimulants et simuler les véritables facteurs de la 
maladie (Carré). Ceci est tres important pour les expériences. 
sur les animaux de laboratoire (lapins, cobayes, souris blanches, 
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chats, singes) chez lesquels certains microbes, comme le strepto- 
coque, n’ont rien que de banal. 

Le réle possible du streptocoque comme « microbe de sortie » 
a 6lé congu dans notre laboratoire (Zlatogoroff, Derkatch, Nas- 
ledyctreva) pendant les recherches sur la scarlatine effectuées 
sur les singes, en 1924. Une partie de ces singes, aprés l’inocu- 
tion de filtrat de muqueuse des malades atteints de scarlatine, 
accusérent une infection due au streptocoque. Dans nos 
recherches (Nascedycheva, Palante) sur les doses mortelles 
du B. proteus, par inoculation aux lapins per os, sous-cutanée ou 
intraveineuse, 15 animaux sur 37 périrent. A l’autopsie, on 
trouva dans leur sang : deux fois le B. proteus, deux fois le B. 
coli, et sept fois le sireptocoque. Nous rapprochames ces faits 
de nos constatations anlérieures concernant des lapins morts 
spontanément de septicémie, de pleurésie ou de pneumonie & 
streptocoques. Nos observations prouvent irréfutablement que 
chez ces animaux le streptocoque apparait comme « microbe 
de sortie ». Ceci fut encore confirmé par nos recherches sur la 
scarlatine expérimentale, lorsque le virus de la scarlatine 
injecté aux lapins (filtrat de la muqueuse des scarlatineux), bien 
qu'il ne contenait pas de streplocoques, déterminait cependant 
chez quelques lapins une infection streptococique. Les expé- 
riences de Rosen et Kritch ‘sur la scarlatine expérimentale, en 
inoculant la méme substance, se trouvent en parfait accord 
avec nos recherches sur la présence du streptocoque dans 
Yorganisme du lapin. Le méme phénoméne fut postérieure- 
ment remarqué par Burnet. 

Aprés toutes nos expériences sur les lapins prouvant que ces 
derniers élaient porteurs de streptocoques, parut le travail de 
Ramsine sur fa fillration des streptocoques. L’auteur, en inocu- 
lant des filtrats de culture de streptocoque a des souris blanches, 
oblenait chez celles-ci le streptocoque, d’ot il conclut que 
les sourisavaient recu avec le filtrat les dérivés du streptocoque. 
Palante el Koudriavtzeva, vérifiant les travaux de Ramsine, ne 
purent confirmer toutes ses déductions; cependant, ils obser- 
vérent la présence du streptocoque chez des souris saines 
soumises & ]’action de divers produits (lait, b. Friedlander). 

Ktant donné que ces expériences ne furent pas nombreuses, 
nous décidames de les vérifier sur une plus vaste échelle, uti- 
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lisant pour cela, en plus des souris blanches, des cobayes, si 
souvent employés dans les laboratoires. Les cobayes furent éga- 
lement choisis parce que, depuis 1883, plusieurs auteurs 
(Malassez et Vignal, Eberth, Chantemesse, Boxmeyer, Horn, 
Hollmann, El. Parsons et Ilyde) ont décrit chez ces derniers 
des infections spontanées dues au streptocoque. 

Les cobayes nous intéressaien! aussi comme moyens d'études 
de la tuberculose, particulitrement dans les expériences avec le 
B.C. G. I] était important d’établir, en plus de leur réaction au 
streptocoque leur réaction vis-a-vis du bacille tuberculeux. 
Dans ce but, nous utilisimes 124 cobayes et 35 souris bianches 
cobayes qui furent éprouvés au moyen de méthodes diverses, 
élablies par lun de nous (Zlatogoroff) en 1924, pour la fievre 
récurrente, puis soumis a l’examen bactériologique. 

Comme moyens d’activation, on a employé le lait stérilisé, 
le vaccin de la peste, les cultures tuées de bacilles de Fried- 
lander, la toxine du strep!ocoque et l’adrénaline. De plus, les 
animaux étaient soumis au régime avilaminé, ce qui provoqua 
dans nos expériences, de méme que dans celles de Setti, des 
transformations des capacilés virulentes du microbe saprophyte. 

Les cobayes, pesant de 200 & 350 grammes, nous élaient 
envoyés de notre succursale de campagne et, pendant toute la 
durée de l’expérience, ils étaient gardés dans un local réservé 
aux animaux sains. 

Les recherches étaient pratiquées de la fagon suivante : toul 
d’abord, on recherchait dans Je sang du cur des cobayes sains 
la présence des streptocoques; par un examen ultérieur cutané et 
intracutané, on remarquait la présence, dams ces parties, du 
streptocoque. Le sang obtenu était ensemencé dans une grande 
quantité de bouillon glucosé et placé 4 l’étuve pendant un, cing 
jours, a la température de 37° C. Sur 90 cobayes sains (les autres 
ne furent pas expérimentés pour des raisons techniques), 4 ont 
donné du streptocoque a la cullure. Deux de ces cobayes 
recurent des aliments avitaminés, lesdeuxautres furent utilisés 
pour la suite des expériences. Sur 119 cobayes soumis a 
lépreuve, 28 cobayes recurent, sous la peau, 10 cent. cubes de 
vaccin de la peste, 16 recurent sous la peau, 1 c. c. 5 de vaccin 
b. Friedlander, 16, 2, 3 cent. cubes de toxine de streptocoque, 
18, 1 cent. cube d’adrénaline (1: 50.000), 6 recurent simulta- 
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nément 4 cent. cube de vaccin de la peste et de l’adrénaline et 
6, 1 c. c. 5 de vaccin bacille Friedlander et d’adrénaline. 

13 cobayes furent laissés comme témoins, et 16 autres mis a 
la diéte subvitaminosée (avoine, foin, eau, le tout stérilisé a 
120° quinze minutes et additionné d’un petit morceau de bette- 
rave fraiche, de 54410 grammes). Nous avons pris la tempéra- 
ture de tous ces cobayes durant les trois premiers jours. Le 
sang du cceur, pris au maximum de la courbe de la tempéra- 
ture, était ensemencé pour rechercher le streptocoque; quelques 
cobayes, alteints de fiévre, furent sacrifiés, les autres furent 
gardés pour la suite des expériences et recurent une nouvelle 
injection sous-cutanée d’adrénaline (1 : 50.000). Nous procé- 
dames & l’analyse du sang quarante-cing minutes aprés linjec- 
tion d’adrénaline. 

Résumons les résultats obtenus : sur 28 cobayes sensibilisés 
pat le vaccin de la peste, on a obtenu trois fois et cing fois le 
streptocoque du troisiéme au onziéme jour, un mois aprés Pinjec- 
lion renouvelée d adrénaline, 16 cobayes sensibilisés au vaccin 
b. Friedlander accusérent 2 streptocoques, et nous obtinmes trois 
tois le streptocoque chez 16 cobayes sensibilisés par la toxine 
streptococcique. Deux cultures furent obtenues apres la seconde 
inoculation d’adrénaline; 4 streptocoques furent trouvés chez 
12 cobayes sensibilisés simultanément par le vaccin et l’adré- 
naline. Enfin, parmi les 18 cobayes ayant recu, sous la peau, 
1 cent. cube d’adrénaline, 7 &lanalyse du sang, quarante-cing 
minutes aprés l'injection, accusérent le streptocoque (voir 
tableau I), 13 cobayes témoins et 16 cobayes soumis & la diéte 
subavitaminosée recurent, de quatre & sept mois apres, sous la 
peau, 1 cent. cube d’adrénaline. Ils furent sacrifiés quarante-cing 
minutes apres; a l’analyse du sang et des organes, nous décou- 
vrimes le streptocoque dans le sang d'un témoin (voir tableau [), 

Nous obtinmes ainsi 25 streptocoques chez 119 cobayes 
(21 p. 100) sensibilisés par différents procédés et 4 streptocoques 
chez 90. cobayes sains (4,4 p. 100). Tous ces streptocoques furent 
trouvés par l’ensemencement dusang. Chez les cobayes sacrifiés 
nous avons examiné la rate, le foie, les reins, la bile, sans y 
trouver une seule fois le streptocoque. Nous n’obtinmes qu’un 
diplocoque (reins) Gram-négatif, des bacilles et des cocci (foie). 

Il est a noter que, chez 3 cobayes, nous réussimes & obtenir le 
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streptocoque en renouvelant 2 ou 3 fois lexpérience. Ainsi, les 
cobayes 773 et 776 qui, encore sains, donnérent du streptocoque 
sous l’action du vaccin de la peste (773) et de la toxine strepto- 
coceique (776). Le cobaye 753, sous l’action du vaccin de la 
peste, accusa au moment de la maxima la présence du strepto- 
coque, 11 jours aprés il fut de nouveau sensibilisé par l’'adré- 
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naline et accusa de nouveau le streptocoque. Lorsque, un mois 
apres, ce cobaye fut resensibilisé par l’adrénaline, puis sacrifi¢, 
nous avons pu extraire de son sang le streptocoque. 

Nous avons également soumis 4 l’expérience, par la méthode 
précédente, 35 souris blanches. Le sang de ces souris fut ana- 
lysé 3 fois apres Vinjection, dans l’espace de deux & sept jours. 
Le sang était prélevé dans la veine de la queue, puis était ense- 
mencé dans du bouillon glucosé qu'on laissait a l’étuve deux a 
cing jours. Aprés l'examen de 35 souris saines, nous décou- 
vrimes le streptocoque chez deux de ces animaux. Apres l'injec- 
tioa, nous l’obtinmes chez 6. Parmi ces souris, 2 avaient été 
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sensibilisées par le lait, 1 par le vaccin de la peste et 3 par l'adré- 
naline. Tous les streptocoques ainsi obtenus étajent en chai- 
nettes de longueur variée, de 7 & 14 cocci, occupant parfois 
presque tout le champ de microscope. Gram posilif. Comme 
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caractéres de culture, ils ne présentaient rien de particulier qui 
aurait permis de les classer dans un groupe déterminé. Ils ne 
liquéfiaient pas la gélatine et coagulaient le lait aprés deux a 
cing jours & I’étuve (a l'exception de deux souches provenant 
de la souris). A peu d’exceptions prés, les cultures étudiées 
décomposaient le glucose, la saccharose, Ja maltose et la man- 
nile; 2 souches accusérent une hémolyse prononcée, 3 sou- 
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ches, une moyenne et 3, une faible. 18 souches n’étaient pas 
hémolytiques et 3, Sirept. viridans (voir tableau Il). 

Il est intéressant de noter que dans un sérum de convales- 
cent de la scarlatine nous avons trouvé des agelulinines 
(1: 640) et des anticorps fixant le complément en présence des 
streptocoques du cobaye, fait attestant une fois de plus que le 
streptocoque de la scarlatine ne peut tre différencié au moyen 
des réactions sérologiques. 

Nous avons vérifié la virulence de 15 souches streptococ- 
ciques vhez les lapins, cobayes et souris blanches; pas une 
ne se montra pathogéne. 10 de ces souches furent étudiées au 
moyen de la réaction sous-cutanée de Dold’y chez les lapins ; 
tous peuvent étre placés dans le premier groupe, n’accusant que 
Vhypérémie et une légére infiltration. La tentative d’obtenir 
une toxine avectrois streptocoques (173, 812, 543) n’aboutit pas. 
Nous avons ensemencé ces souches slreptococciques dans le 
filtrat de la muqueuse buccale d’un scarlatineux (pendant 
quarante-huit heures), aprés quoi tous les streptocoques don- 
nérent la réaction de Dick (solution 4 : 500). 

Ou se trouvent donc les streptocoques chez les animaux de 
laboratoire? Les résultats négatifs des recherches dans les 
organes parenchymateux, coincidant avec des résultats positifs 
dans l’analyse du sang, permettent de supposer qu’ils résident 
principalement dans les muqueuses, les intestins el les glandes 
lymphatiques (chez les singes l’analyse de la muqueuse buccale 
a loujours donné le streptocoque). Sous l’action de l'inoculation, 
ils pénétrent dans le sang et s’ils ne furent pas pathogénes pour 
les animaux de laboratoire, le fait qu’ils peuvent le devenir est 
prouvé par leur faculté d’acquérir la propriété toxique dans le 
filtrat scarlatineux. Non seulement les singes, les lapins, les 
cobayes et les souris blanches se trouvérent étre porteurs de 
« microbes de sortie », mais aussi les chats (Kandylea et Sado- 
dsky, Zlatogorof et Palant). 


MIcROBES DE SORTIE ET TUBERCULOSE SPONTANEE DU COBAYE. 


Des cobayes, non encore ulilisés pour les expériences, pro- 
venant de notre succursale de campagne, étaient placés avec 
des cobayes sains. Les cobayes destinés aux expériences étaient 
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réguliérement pesés pendant trois, quatre semaines tous les 
trois ou quatre jours, afin d’ siddiieeit courbe de leur poids. Aprés 
quoi ils étaient soumis a Ja réaction thermique a la tuberculine. 
Celle-ci fut pratiquée (selon la méthode employée & l'Institut 
Pasteur, au laboratoire Calmette) de ja facon suivante : on 
établissait la température moyenne des cobayes pendant deux 
jours, en prenant leur température trois fois par jour. Le matin 
du troisiéme, on prenait de nouveau leur température, apres 
quoi on leur injectait 0 c.c. 0005 d’Alt-tuberculine dissoute dans 
1 cent. cube de solution physiologique; aprés l’injection de 
tuberculine, la température était prise trois fois, a deux heures 
dintervalle. 

Les cobayes accusant une hausse de température de plus de 
f° sur la température moyenne étaient considérés comme 
suspects de tuberculose; ils furent isolés et soumis a la diéte 
subavitaminosée (au régime strictement avitaminosé, les 
cobayes périrent au bout de trois-quatre semaines ; afin de 
prolonger leur existence — ce qui s’accordait avec la marche de 
lexpérience — on les soumit 4 la diéte subavitaminosée). Les 
autres cobayes, qui n’accusérent pas une différence trop marquée 
de température, furent également soumis aux différentes 
méthodes de sensibilisation dont il a été question. 

Tous ces cobayes tués ou ayant péri naturellement a diffé- 
rentes é6poques (jusqu’é sept mois et demi) furent examinés. 
Dans le cas de lésions suspectes de tuberculose, les tissus et 
organes atteints étaient étudiés histologiquement et vérifiés par 
Vinoculation & des cobayes sains. Au total 124 cobayes furent 
ainsi expérimentés. Du début de lexpérience jusqu’a la tuber- 
culinisation (trois quatre semaines, la différence de poids des 
cobayes fut de —30+ 4 80 grammes du poids initial de 
200-350 grammes. Durant la période d’observation (soit sept 
mois et demi) la différence de poids fut de— 304 + 300 grammes 
(2 cobayes ayant accusé une diminution de poids périrent avant 
Vexpérierfce). La différence de eae: avant et aprés la 
tuberculinisation était de 0,30 & = 1,4°. Chez 4 cobayes, la 
réaction thermique dépassa 1°. 

Sur 124 cobayes, 12 périrent de causes étrangéres & la tuber- 
culose : 5 d’un épanchement dans la région pulmonaire (prise 
de sang du ewur), 2 de septicémie (Gram-négatir), 2 de péri- 
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tonite (diplocoque), 2 d’épuisement (didte subavitaminosée), 
{ de péricardite purulente. Tous les autres furent sacrifiés & des 
époques différentes. Leur autopsie révéla un grossissement de 
la rate (jusqu’a trois fois son volume) dans 25 cas, 20 p. 100; 
Vhypertrophie de la glande bronchiale, du volume d'une lentille 
a celui d’un pois dans 2 cas, 1,5 p. 100; des glandes mésenté- 
riques de la grosseur d'un grain de mil jusqu’a celui d’un pois, 
dans 18 cas, 14 p. 100 des ganglions iliaques postérieurs attei- 
gnant le volume d’un grain d’orge, 1 p. 100; 6 cas de lésions 
suspectes de tuberculose sur le poumon, 5 p. 100, particuliére- 
ment des formations d’un gris semi-opaque ressemblant aux 
formations initiales des tubercules. 

16 cobayes furent mis & la diéte subavitaminosée. Pendant 
la période d’observation de quatre & sept mois et demi, l’accrois- 
sement de leur poids fut trés lent, ils ne gagnérent que de 30 & 
50 grammes. Parmi ces cobayes, 2 périrent d’épuisement, le 
streptocoque fut trouvé chez 1 cobaye; des Iésions suspectes 
enregistrées chez un autre cobaye furent reconnues non tuber- 
culeuses. 13 cobayes, laissés comme témoins, accusérent une 
augmentation de poids variant de 120 a 13 grammes. Le strep- 
tocoque fut trouvé chez un de ces cobayes. 

En plus de ces animaux nous avons étudié au point de vue de 
la tuberculose prés de 1.500 cobayes destinés aux expériences 
de notre collégue M. Tzekhnovitzer. 

Sur les sujets ainsi étudiés, on a pu observer l’hypertrophie 
de la rate (jusqu’& quatre fois son volume); 36 p. 100, des 
hypertrophies des glandes mésentériques, de la grosseur d’un 
grain de chanvre au volume d'une lentille; 15 p. 100 des 
glandes bronchiales jusquiau volume d'un grain d’orge; 
3 p. 400, des lésions de poumons, d’aspect tuberculeux (d’un 
eris semi-opaque, de la grosseur d’un grain de chanvre a ceile 
d'une téte d’épingle), 6 p. 100. 

Parmi les cobayes aux lésions douteuses (hypertrophie de la 
rate et des glandes lymphatiques, lésions du poumon) plus de 
100 furent vérifiés biologiquement. Plusieurs centaines de 
cobayes furent étudiés histologiquement. 

Sur tout ce matériel, on n’a pu découvrir un seul cas de 
tuberculose. Nos résultats se trouvent en plein accord avec 
ceux de Sanctis Monaldi, dont les travaux, exécutés au labo- 
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ratoire Calmette, viennent détre publiés el ot l’auteur, parmi 
92 cobayes, n’a pu trouver de lésions tuberculeuses. 

Récapitulant ce qui a été dit plus haut, nous devons signaler 
que l'appareil lymphatique des cobayes reali trés souvent 
des modifications, méme dans Jes conditions normales, aussi 
bien que sous l’influence de réactions d’un caractére non tuber- 
culeux. 

Comme nous l’avons dit, sur 124 cobayes soumis 4 la réaction 
tuberculinique, 16 accusérent une hausse de température de 
plus de 1°. Il est d’usage de considérer cette réaction comme 
positive. Cependant, en aucun cas, on n’a découvert la tuber- 
culose. Pareils fails furent déja signalés dans les travaux de la 
Section de la tuberculose. Il est évident que la réaction ther- 
mique posilive ne semble pas, nécessairement, indiquer l’infec- 
tion tuberculeuse. 

L’étude histuiogique de notre matériel fut exécutée sur les 
conseils de K. F. E'enevski, & qui nous témoignons notre 
reconnaissance. 

Les nombreuses études de la rale et des glandes lvmphatiques 
tuméfiées souliguent la nature non spécifique de cette hyper- 
trophie. 

Dans un cas, une lésion d’aspect tuberculeux, dans le 
poumon, était due & un parasite (cysticerque) de nature 
inconnue. Les formations de ce parasite présentaient un 
intérét particulier, rendant les poumons d’un gris demi-opaque, 
macroscopiquement pareil au tubercule en voie de déyveloppe- 
ment. A l’analyse histologique, elles parurent étre des agelo- 
mérations lymphoides périvasculaires et péribronchiques. Ces 
formations, de caractére normal, remplissant vraisemblable- 
ment la fonction de neeuds lymphatiques, furent rencontrées 
chez 5 cobayes sur 124. Dans un cas, a l’analyse histulogique 
de la formation lymphoide, on a pu noter de rares cellules 
réticulo-endothéliales transformées, qui se présentaient dans 
ces foyers comme des cellules épithéliales et des cellules syncy- 
tiales. L'ensemencement de cette partie du poumon fut stérile, 
Vinoculation au cobaye, négative. 

De méme, fut négative l'inoculation 4 un cobaye sain, d’une 
partie du poumon d’un aulre cobaye qui avait accusé 2 
Yautopsie une lésion semblable & une caverne. Toutes les 
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formations d’aspect tuberculeux qui furent vérifiées par l'ino- 
culation au cobaye donnérent un résultat négatif. 

De cetle partie de nos travaux, on peut tirer les conclusions 
suivantes : 

1° Le bacille tuberculeux, comme « microbe de sortie », ainsi 
que la tuberculose spontanée, s'ils se rencontrent chez les 
cobsyes, sont exceptionnelles. Au cours de nos recherches, ils 
ne furent pas observés. 

2° De ce fait, le cobaye, dans des conditions favorables a son 
entretien, apparait comme un sujet d’étude parfait pour la 
tuberculose expérimentale. 

3° Chez les cobayes non tuberculeux, on rencontre assez 
souvent, sur les coupes de divers organes parenchymateux, des 
formationsa premiére vue semblables aux lésions tuberculeuses, 
mais qu'un examen histologique et biologique approfondi 
prouve ¢étre de caractére non spécifique. Ceci est trés important 
pour établir le degré de virulence des souches tuberculeuses, 
par exemple du BCG. 

Nos expériences ont démontré que les animaux de labora- 
toire comme les cobayes, les lapins, les souris blanches, les 
singes et les chats sont des porteurs de streptocoques comme 
« microbes de sortie ». 

Sous l'action des différentes méthodes de sensibilisation et 
d’influences extérieures, ces streptocoques peuvent pénétrer 
dans le sang des animaux et simuler une infection, comme si 
elle était provoquée par eux. 

Dow Ja nécessité de prendre des précautions pour exécuter 
des expériences avec les streptocoques sur les animaux de labo- 
ratoire. Ces animaux doivent étre ultérieurement soumis a 
différentes épreuves (sensibilisation comprise) afin d’établir la 
présence du streptocoque. 

Le streplocogue des animaux peut gagner en virulence et 
acquérir une toxicité, dont i] élait dépourvu, sous l’influence 
de facteurs sensibilisants. 

Les cobayes, une fois la sélection faite, sont les animaux de 
prédilection pour les recherches sur la tuberculose et la crainte 
que le cobaye puisse ¢tre porteur de lésions tuberculeuses est 
peu justifiée. 

Les Iésions microscopiques d’aspect luberculeux remarquées 
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parfois chez les cobayes, doivent étre, afin d’éviter toute erreur, 
soigneusement examinées. Ceci a surtout son importance dans 
les recherches avec la culture BCG. 
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NOUVEAUX MICROBES PATHOGENES 
POUR LES CHENILLES DE LA PYRALE DU MAIS 


par V..CHORINE. 


Ce travail fait suite aux études sur les microbes pathogénes 
des chenilles de Pyrausta nubilalis HWbn., que nous avons entre- 
prises l'année derniére, le professeur Métalnicoy et moi [5). 

Depuis, nous avons isolé et étudié une série de microbes 
nouveaux, trés pathogénes pour ces insectes. Un grand nombre 
de ces microbes ont 6lé isolés des chenilles de Pyrazsta, les 
autres ont été isolés des chenilles d’Ephestia kithniella Tell. 
Parmi les chenilles mortes de Pyrausta, nous avons trouvé 
parfois une infection double: des bactéries et des champignons 
en méme temps. 

Il nous a été possible d'isoler 12 espéces différentes de 
champignons ; mais malheureusement aucun d’eux ne s’est 
montré apte a infecter les chenilles de Pyrausta per os, ou a 
travers la chitine. L’infection par ces champignons n’est pos- 
sible que par piqires, ce qui empéche leur utilisation pratique 
et les rend beaucoup moins intéressants au point de vue scien- 
tifique. 

La premiére série de microbes a été isolée des chenilles de 
Pyrausta nubilalis provenant du Canada. Grace a l’obligeance 
de M. Ellinger et de M. Arthur Gibson, nous avons recu plus de 
5.000 chenilles pendant ces deux derniéres années; parmi ces 
chenilles, nous en avons trouvé une certaine quantité de mortes 
ou de malades. Leur maladie était d’origine bactérienne, car 
sur les frottis du sang des chenilles malades ou mortes, on 
trouve toujours une trés grande quantité de microbes. Nous 
avons isolé de ces chenilles 9 souches de microbes; certains 
-dentre eux se montraient identiques aprés l’analyse et il ne 
restait définitivement que 7 espéces de microbes bien définies. 
Trois sont peu virulentes pour les chenilles de Pyrausta et ne 
les infectent pas, lorsqu’elles sont ajoutées & leur nourrilure, 
ce qui les rend beaucoup moins intéressantes. Ici nous ne don- 
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nerons que l’analyse des quatre microbes qui sont extrémement 
virulents pour les chenilles et qui les infectent per os. 

Dans le tableau ajouté a la fin de ce travail, }’ai résumé brié- 
vement, pour plus de facilité, les propriélés biologiques de 
tous ces microbes, que je vais étudier. 


Bacterium canadensis nov. Sp. 


Cette bactérie a été isolée au mois de Janvier 1928 des che- 
nilles de Pyrausta provenant du Canada. Elle était associte avec 
un autre batonnet sporulé, mais qui se montrait peu virulent 


pour la Pyrale du Mais. 


Morenorociz. — C’est un batonnet assez grand, aux bouts 
coupés plus ou moins carrément, trés mobile. La longueur des 
éléments varie entre 3 et 7» et la largeur entre 1 et 1,2 u. Ce 
microbe produit une spore centrale dunt le diamétre ne dépasse 
pas celui du corps bactérien (fig. 1). 


Coronation. — Ce microbe est colorable par toutes les cou- 
leurs basiques ct prend le Gram. 


AcTION DE L’oxyGixe. — Anaérobie facultatif. 

La TEMPERATURE OPTIMALE est d’environ 30°, mais le dévelop- 
pement seffectue aussi trés bien & la température du lfahora- 
toire. 


CARACTERES DES CULTURES. — Bouillon ordinarre. Un fort 
trouble apparait vingt-quatre heures aprés l’ensemencement!. 
Ondes soyeuses. Trois jours plus tard, un voile délicat se 
_ forme, qui tombe souvent au fond du tube, mais est bientét 
remplacé par un autre. Le voile devient peu & peu plus résis- 
tant et plus épais. Les vieilles cultures s’éclaircissent en méme 
temps qu'un dépot se forme, et le voile disparait. 

Gélose. — Des colonies rondes, d'une teinte blanche, aux 
contours striés apparaissent vingl-qualre heures aprés l’ense- 
mencement; leur centre est légérement plus épais que la péri- 
pheérie. L’enduit est trés-épais, lisse, parfaitement blanc. 

Lait. — La coagulation n’est jamais complate; au bout de 
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vingl-quatre, quarante-huit heures la peptonisation commence 
et ordinairement elle est complete vers le dixigme jour ou vers 
le douziéme. 

Lait tournesolé. — Pas de virage. 

Petit-lait tournesolé. — Pas de changements caractéristiques. 

Eau peptonée. — Le microbe produit lindol. 

Pomme de terre. — Un enduit trés riche d'un blane grisatre 


Tien, 


eines RO MAP emtens 


a 


Fic. 1. — Bacterium canadensis nov. sp. 
Culture de vingt-quatre heures sur_la gélose, (1.100 x). 


d’'apparence assez séche. Dans les vieilles cultures, l’enduit 
devient un peu visqueux. 

Gélatine-pigure. — La liquéfaction de la gélatine, en forme 
d’entonnoir, commence vingt-quatre heures aprés l’ensemen- 
cement. Au bout de six & dix jours la liquéfaction est complete. 


Sérum coagulé. — Liquéfaction partielle du sérum coagulé. 
Blanc deuf. — Pas de liquéfaction. 
Gélose au sous-acétale de plomb. — Pas de changements 


caractérisliques. 
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Eau pepltanée additionnée dazolate de potasse. — Forte 
réduction de nitrate en nitrite. Le développement est. tres fort. 


Bouillon au rouge neutre. — Lente décoloration du rouge 
neutre. 3 

Action sur les hydrates de carbone. — Ce microbe fait fer- 
menter, sans production du gaz, le glucose, le lévulose, le sac- 
charose et beaucoup plus faiblement le lactose et la mannite ; 
il est sans action sur le galactose, le maltose et la glycérine. 

Le tableau suivant montre le degré d’acidité développée par 
notre microbe dans le bouillon peptoné de viande additionné 
de sucre a1 p. 100. 


= »H H A 
a. initial aprés es heures! eee es 
GlUCO SC. fib ee Rees eral 6,8 5,25 — 1,55 
Lévuloses ins. « aie awe 6,7 Bale — 1,45 
Galactose ts aide. a nak Ber oe GIR. 6,2 — 0,52 
Saccharese@ . =). ab... wee 6,8 Dao age 
Lactose. mies Gare wet ee 6,8 H 5,8 — 1,0 
Maltose. (oii rcn cieste) 6c. a ue 6,8 6.25, — 0,55 
Mannite’ Ae 2 cote cce oe 6, 82 5,9 — 0.92 
Glycé nines <u iets 7 tes “aie 6,85 6,45 —0,7 
Bouillon sams sucre...... | 6,9 6,2 — 0,7 


Le bouillon dont nous nous sommes servi au cours de ces 
expériences ne contenait initialement aucun des hydrates de 
carbone mentionnés ci-dessus et il est certain que l’appari- 
tion de l'acidité, sans fermentation, provient de Ja formation 
de substances nouvelles 4 réaction acide aux dépens des subs- 
tances autres que les sucres. 

Action sur les insectes. — Espece tres pathogéne pour les che- 
nilles de Galleria mellonella L., d Ephestia kiihniella Zell et de 
Pyrausta nubilalis Hbn. Les chenilles de ces espéces étant 
injectées méme avec une dose minime de l’émulsion trés diluée 
meurent dans la proportion de 100 p. 100. 

Les chenilles de Pyrausta s’infectent tres. facilement per os; 
le microbe, ajouté & leur nourriture, les contamine souvent 
dans la proportion de 90 p. 100 et méme plus. 

Par ses trails généraux, cetle bactérie doit étre rangée parmi 
les microbes saprophytes, voisins de ta bactérie charbonneuse 
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dont elle se rapproche Je plus, surlout du Baclerium megathe- 
rium, et d’autre part, de certaines espéces de microbes isolés 
des insectes, comme par exemple Bacterium thuringiensis de 
Berliner {4}, le Bacterium Zotto de \schiwata, le Bacterium 
gallerre n° 2 de Métalnicov et Chorine [2, 4] et de Bacterium 
hoplosternum de Paillot {6}. 

Quelques-unes de nos expériences de contamination des larves 
de Pyrale du Mais ont été indiquées dans notre travail précé- 
dent cité ci-dessus |5). 


Coccobacillus gibsoni nov. sp. 


Onicins. — Ce microbe a été isolé au mois de Novembre 
1928. Dans le sang des chenilles malades et mourantes, on ne 
trouva que ce microbe en culture pure; il existait chez la 
plupart des chenilles-malades dans le lot que nous avons recu 
derniérement du Canada. Nousen avonsisolé plusieurs souches; 
il est certain qu’ils’agit ici dumicrobe qui causait cette maladie. 


Morruotocie. — C'est un microbe trés polymerphe ; on y 
trouve des cocci, des coccobacilles typiques ; cette forme est 
dailleurs la plus répandue, et méme les grands batonnets, qui 
probablement ne sont aulre chose que des formes d’involution. 
La Jongueur de ce bacille varie entre 1 et 5 y, la largeurentre 
0.5 et 0.6; il est mobile, portant 4 sa périphérie de 10 a 
16 cils environ, quelquefois plus ; non sporulé (fig. 2). 


Cororation. — Le microbe se colore facilement par toutes 
les couleurs couramment employées en bactériologie, ne prend 


pas le Gram. 
Anatrosiose. — Anaérobie facultatif. 


‘TEMPERATURE oPTIMALE. — Le développement est trés rapide 
entre 20 et 30°; au dela de cette limite la croissance devient 


plus lente. 


CARACTERE DES cottuRES. -—— Boutllon de viande peptoné. — Le 
bacille forme un trouble extrémement épais quelques heures 
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aprés l’ensemencemenlt. Pas de voile, pas d’anneau. Odeur 
caractérislique. 

Gélose. — 24 heures aprés l’ensemencement, des grandes 
colonies blanchatres apparaissent; elles sont parfaitement 
rondes et beaucoup plus épaisses au centre qu’a la périphérie. 
Quelques jours plus tard, la consistance de la colonie devient 


Fic. 2. — Coccobacillus gibsoni nov. sp. Culture de vingt heures, sur la gélose, 
colorée par la méthode de Léffler-Nicolle-Morax. 


demi-liquide, de telle sorte que la masse des bactéries s‘écoule 
au fond du tube en peu de temps. 


Lait. — Le microbe coagule le lait en 24-48 heures, mais ne 
produit pas d’autre changement. 
Lawt tournesolé. — Présente un virage au rouge pendant 


les premiers jours, puis une décoloration graduelle de tour- 
nesol. 

_ Petit-lait tournesolé. — Ce microbe produit le phénoméne 
de caméléonage typique: 24 heures apres l’ensemencement, le 
milieu devient rouge vif; 2 ou3 jours aprés, il redevient bleu, 
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x 


pour devenir violet, puis rouge & nouveau au bout de 25 a 
30 jours. 

Eau peptonée. — Faible production d’indol. 

Pomme de terre. — Un tres riche enduit visqueux d’un blanc 
grisatre, de méme que sur la gélose s’écoule peu a peu au fond 
du tube. 

Gélatine-pigire. — La bactérie liquéfie intensivement la 
gélatine sous forme d’entonnoir. Au bout de 10 & 42 jours, la 
liquéfaction est complete. 

Sérum coagulé. — Le microbe altaque le sérum coagulé. 


Blanc deuf. — Pas de liquéfaction. 

Gélose au sous-acétate de plomb. — Le milieu noircit en 
quelques jours. 

Eau peptonée additionnée dazotate de poltasse. — Forte 
réduction de nitrate en nitrite. 

Bouillon au rouge neutre. — Décoloration progressive du 
rouge neutre ; pasde fluorescence. 

Action sur les hydrates de carbone. — Le microbe fait fer- 


menter avec production du gaz, les hydrates de carbone 
suivants : le glucose, le lévulose, le galactose, le maltose, la 
mannite, la glycérine et plus faiblement le lactose. 

Dans le tableau ci-dessous, j’ai indiqué l’acidité terminale 
développée par ce microbe au bout de 72 heures dans le bouil- 
lon de viande peptonée, auquel a été ajouté 1 p. 100 de sucre. 


oH »H 5 é 
BUERES iditial apres Un heures| : > DIMRERENGE 

Glucesers pal ee wait ane oie 6,8 5,08 —1,72 
BEVOlOSO= wre okays cle 6,7 5,01 — 1,69 
Galactese= Og 2%! . Pies S # 6,72 6,03 — 0469 
WACTOSC Nc ietence el S06 cows Ses 6,8 65 —0,3 
SACeMANOGeewas Lesa te ase fp Awe 6,8 4,97 — 1,83 
DUCT SE! Ser Se. een eee 6,8 5°33 — 41,47 
MIGRDIGE. Shere ees ee Sai 6,82 5,18 — 1,64 
GUYCETING) Wiehe iises LSA. 6,85 5,16 — 1,25 
Bouillon sans sucre...... 6,9 6,9 —0 


ACTION SUR LES INSECTES. — Ce microbe est extrémement viru- 
lent pour les chenilles Pyrausta, par l'injection ; il les infecte 
aussi per os lorsqu’il est ajouté & leur nourriture. 
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Je citerai deux de nos nombreuses expériences sur la conta- 
mination par la voie buccale, des chenilles de Pyrausta, avec 
cette bactérie. n 

Le 18 Janvier 1929, 10 chenilles ont été mises dans un bocal 
contenant des morceaux de tige d’armoise Arfemista vulgaris 
mouillés avec de la culture de bouillon de 24 heures de cetle 
bactérie. Comme contréle, nous avons pris 10 chenilles et nous 
les avons mises dans un bocal contenant les morceaux de tige 
d'armoise mouillés avec le bouillon stérile. Au bout de 
24 heures, parmi les chenilles infectées, il yen avait 6de mortes 
et au bout de trois jours, ilne restait que 2 chenilles vivantes ; 
tandis que les chenilles témoins restaient bien portantes jusqu’a 
Ja fin de l’expérience, c’est-a-dire 12 jours aprés. Cette expé- 
rience a été faite & la température de 28°. 

La seconde expérience a élé faite le 27 mars 1929, dans les 
mémes conditions que la précédente et également sur 10 che- 
nilles. Nous avons obtenu les résultals suivants : 

24 heures aprésla contamimation 5 chenilles sont mortes et, 
6 jours aprés, 2 autres également ; 3 chenilles ont survécu ; 
les chenilles de contréle sont toutes restées vivantes. 


Bacterium ontarioni nov. sp. 


Cette cullure a été rsolée, de méme que le microbe précé- 
dent, de chenilles malades recues dernitrement du Canada. 


MorenoLociz. — C'est un batonnet droit avec les bouts plus 
ou moins arrondis ; il est mobile et produit au milieu du corps 
une spore qui ordinairement ne dépasse pas le diamétre du 
bactérie. Sa longueur varie entre 3 et 6 p et sa largeur est d’en- 
viron 1,2 » (fig. 3). 


Cororation. — Le microbe est facilement colorable ; il prend 
le Gram, mais se décolore facilement par l’action un peu plus 
prolongé de l’alcool absolu. 


ANatrosiose. — Aérobie facultatif. 


‘TEMPERATURE OPTIMALE. — 30° environ. 
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_ Caracrbres DEs cutrurEs. — Bouillon de viande peptone. —Le 
développement dans le bouillon est trés carac!éristique. 24 heures 
uprés l’ensemencement, on voit apparaiire, dans le milieu, des 
petits grumeaux, en apparence du méme genre que ceux qu’on 
observe quand le microbe est agelutiné, et qui se préeipitent 
les jours suivants. Ensuile un large anneau se forme ; pas de 


Fic. 3. — Baclerium ontarioni nov. sp. 
Culture de yvingt-quatre heures sur la gélose, (1.{00 x). 


voile ; le liquide reste parfaitement clair. Un abondant dépdt 
se forme graduellement. 

Gélose ordinaire. — Sur la gélose, le microbe produit des 
colonies d’une forme trés irréguliére, ridées, colorées en jaune 
clair. 

Lait. — Le microbe produit la peptonisalion du lait sans le 
coaguler complélement. 

Lait tournesolé. — Pas de changement caractéristique. 

Petit-lait tournesolé. — Pas de virage. 

Eau peptonée. — Absence d’indol. 
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Pomme de terre. — Un riche enduit jaune clair, d’apparence 
assez séche, devient ensuile trés visqueux. 
Gélatine-pigure. —Le microbe liquéfie la gélatine. mais ps 


trés intensivement. Un mois apres l’ensemencement, une partie 
de la gélaline reste encore intacte. La liquéfactiou se produit 
en forme d’entonnoir. 

Sérum coagulé. — Le microbe attaque le sérum coagulé : la 
liquéfaction n’est jamais complate. 

Blane d@ auf coagulé. — Pas de changement. 


Gélose au sous-acétate de plomb. — Pas de changemen!s 
caractéristiques. 

Eau peptonée additionnée de nitrate de potasse. — Pas de 
réduction de nitrate en nitrite. 

Bouillon au rouge neutre. — Pas de changements caracléris- 
tiques. 

Action sur les hydrates de carbone. — Celte bactérie est sans 


action sur les hydrates de carbone utilisés. Elle n’attaque ni le 
glucose, ni le lévulose, ni le galactose, ni le saccharose, ni le 
maltose, nile lactose, ni la mannite, ni la glycérine. 

Action sur les insectes. — Ce microbe est extreémement viru- 
lent pour les chenilles de Galleria mellone/la L., pour les che- 
nilles d’Ephestia kuhiella Zell. et pour les chenilles de Pyrausta 
nubtlalis Hbn par injection. L’inoculation d'une dose minime 
de ce microbe provoque toujours une maladie mortelle; mais il 
infecte aussi les chenilles ds Pyrausta per os dans la propor- 
tion de 50 p. 100 environ, lorsqu ‘il est ajouté & leur nourriture. 

Je citerai une de nos expériences, faile a la température de 30°. 

Le 16 janvier 1929, 10 chenilles ont été infectées par la voie 
buccale avec la culture de trois jours de cette bactérie, de la 
maniére que j’ai indiquée précédemment. Parmi ces chenilles 
4 sont mortes au bout de deux jours: 2 autres sont mortes 
également dans les deux jours suivants et 4 chenilles ont sur- 
vécu. Les chenilles témoins sont toutes restées vivantes. 


Bacterium chrisitet nos, sp. 


Ortctve. — Nous avons obtenu cetle culture & partir des 
chenilles maladesdu méme lot, dont nous avons isolé le microbe 
précédent et nous en possédons plusieurs souches. 
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Parses propriélés biologiques, ce microbe se rapproche du 
microbe précédent, mais il s’en distingue sensiblement par sa 
morphologie et son développement sur les divers milieux. 


Morrnotociz. — C'est une sorte de batonnet tres épais, spo- 
rulé, mobile, de2,5 a3 y delongueur sur 1,5 u. de largeur. Le 
plus souvent deux éléments sont unis l'un A l'autre, et parfois 


# 
QQ 


Fic. 4. — Bacterium chrislei nov. sp. 
Culture de vingt-quatre heures sur la gélose (1.100 X). 


méme en longues chainetles, recourbées d une fagon trés carac- 
téristique. Ce microbe donne trés vite les formes d’involu- 
‘ion les plus variées (fig. 4). 


Cotoration. — Le microbe se colore avec toutes les couleurs 
couramment employées en bactériologie; il prend le Gram, 


mais se décolore avec une grante facililé par l’alcool absolu. 


Ag&rosprose. — Aérobie facullatif. 
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TEMPERATURE OPTIMALE. — 25 & 30° environ. 

bn 

CARACTERES DES cULTURES. —: Bowillon de viande peptoné. — 
Le développement dans le bouillon rappelle beaucoup celui du 
microbe précédent, mais les grumeaux sont plus petits et 
Vanneau moins marqué. 

Gélose ordinatre. —. Colonies plus ou moins rondes, lisses, 
completement blanches. L’enduit est trés riche, d’apparence 
humide, trés rarement ridé. Au bout de quelques jours, le 
substrat brunit et devient bient6t brun-foncé. 

Pomme de terre. — Enduit tres riche, tres visqueux et 
d’un blane grisatre. 

Les autres caractéres de ce bacille sont identiques & ceux 
du microbe précédent. Ces deux microbes, doivent étre rangés 
parmi les bacilles saprophytes voisins des bactéries charbon- 
neuses. 

Ce microbe est plus pathogene que le précédent. Tandis 
que la culture n° 3 tue environ 50 p. 100 des chenilles, la 
quatriéme donne une mortalilé plus élevée. 

Voici quelques-unes de nos expériences faites avec ce der- 
nier microbe. 

Le 16 janvier 1929, 10 chenilles ont été infeclées per os aves 
la culture en bouillon de trois jours. 

8 des chenilles contaminées lombent malades et meurent au 
bout de deux jours; 2 chenilles survivent. Les chenilles témoins 
restent toutes vivantes. Cette expérience a été faile a la tempé- 
rature de 30°. 

L’expérience suivante faite avec la méme culture le 19 février 
a la température du laboratoire. 

10 chenilles ont élé infectées per os avec une culture en 
bouillon de vingt-quatre heures. 

Quarante-huit heures aprés la contaminalion, 6 chenilles 
sont mortes; trois jours apres, une autre meurt encore: 
3 chenillent survivent. Parmi les chenilles témoins, une 
meurt au bout de quatre jours, les 9 autres restent bien por- 
lantes. 

Les nombreuses expériences de contamination avec tous ces 
microbes, qui ont été faites sur plus de 600 chenilles mon- 
trent que c'est surtout la premiére cullure qui est virulente. On 
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arrive méme souvent a en infecter 100 p. 100. La seconde cul- 
ture, bien qu’aussi virulente, ne produit pas de spores et sa 
vitalité est plus limitée que chez les autres microbes sporulés; 
les deux derniers microbes sont moins virulents. 

Au mois de juillet 1928, dans notre culture de toutes jeuncs 
chenilles de Pyrale de Mais, nous avons observé une mortalité 
assez grande. . 

De ces chenilles malades, nous avons isolé deux espéces de 
champignons et un microcoque. Ce dernier microbe s'est 
montré trés virulent pour les chenilles adultes par l’injection, 
et capable de lesinfecter per os, mais en proportion assez faible. 
Malheureusement il nous a été impossible d'étudier son action 
sur les chenilles tres jeunes, desquelles il avait été isolé. 
Comme au point de vue pratique, la contamination des petites 
chenilles est la plus importante, nous avons cru utile d’étudier 
ce microbe de plus prés. 


Micrococcus curtisst nov. sp. 


MoreuoLocie. — C'est un microcoque typique; le diamétre 
des cocci est environ d'un uy. Il est immobile. Souvent les cocci 
sont unis l'un a l'autre en courtes chainettes de deux & cing 
éléments (fig. 5). 


Coronation. — Il est colorable par toutes les couleurs cou- 
ramment employées en bactériologie. Gram posilif. 


Anabropiose. — Le microbe est anaérobie facultatif. 
La TEMPERATURE OPTIMALE est de 25° environ. 


CARACTBRES DES CULTURES. — Bouillon ordinaire. — Un trouble 
parfaitement homogéne apparait vingt-quatre heures apres 
lensemencement. Pas d’ondes soyeuses. Un Iléger anneau se 
forme trois jours plus tard, et devient ensuile épais. Sur la sur- 
face, on voit des fragments isolés du voile qui tombe souvent 
au fond du tube. Un grand dépdt trés visqueux se forme gra- 
duellement; les vieilles cullures ne s’éclaircissent pas. 

Gélose. — Les colonies blanches, parfaitement rondes, aux 
contours réguliers, apparaissent un jour aprés l’ensemence- 
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ment; |’épaisseur de la colonie est & peu prés la méme au centre 
qu’a la périphérie. Dans les vieilles cultures, l’enduit devient 
extrémement visqueux. 

Lait. — Vingt-cing jours aprés l’ensemencement, on ne 
remarque aucun changement. 

Lait tournesolé. — Un faible virage au rouge se produit quel- 
ques jours apres l’ensemencement. 

Petit lait tournesolé. — Tres lent et progressif virage au 


Fic. 5. — Micrococcus curtissi nov. sp. 
Culture de vingt-quatre heures sur la gélose (1.100 x). 


rouge. Le milieu devient rouge vif au bout de quinze, & vingt 
jours seulement. 

Eau peptonée. — Le microbe ne produit pas d’indol. 

Pomme, de terre. — Un riche enduit blanc, un peu sec d’appa- 
rence. : 

Gélatine piqure. — Le microcoque thigiette eaten la géla- 
tine; au bout de trente-cing jours seulement 1/3 du milieu est 
liquifié. La liquéfaction se produit en forme d’entonnoir. 
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Sérum coagulé. — Légére liquéfaction au bout de quinze jours. 
Blanc d' cuf coagulé. —Le microbe n’attaque pas le sérum 
coagulé, 


Gélose au sous-acétate de plomb. — Le microbe n’y produit 
pas de changement. 

Eau peptonée additionnée de nitrate de potasse. — Le micro- 
coque opére la réduction de nitrate en nitrite. 

Bouillon au rouge neutre. — Pas de changements caractéris- 
tiques. . 

Action sur les hydrates de carbone. — Ce microbe fait fer- 
menter sans production de gaz les hydrates de carbone suivants : 
le glucose le lévulose, le saccharose, le mallose, et plus faible- 
ment le galactose et la mannite. Il est sans action sur le lactose 
et la glycérine. 

Dans le tableau ci-dessous nous indiquons l’acidité déve- 
loppée par ce microbe, au bout de soixante-douze heures, dans 
le bouillon peptoné de viande additionné de sucre & 1 p. 100. 


HYDRATES DE CAKBONE DIFFERENCE 


H pi 
initial aprés 72 heures 
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Action str LEs Insecres. — Nous avons déja indiqué la viru- 
lence du microbe pour le Pyrausta nubilalis Hbn; il est égale- 
ment virulent par injection pour les chenilles d’Ephestia hith- 
niella Zell.; les chenilles de Gadlerta se sont montrées plus 
résistantes. 

En 1915, M. Berlinger a réussi & isoler une bactérie tres 
virulente des chenilles d’Ephestia kuhniella Zell, quwil a 
nommeée Bacterium thuringtens’s. 

L’année derniére, Husz [3] a tenté d’infecter per os les che- 
nilles de Pyrale du Mais avec cette bactérie, et, comme on le 


410 
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sait, il a obtenu de trés bons résultats. Presque 100 p. 100 des 
shenilles ont contracté la maladie et sont mortes en peu de jours. 

Prell a obtenu les mémes résultats. 

Nous avions la culture d’Ephestia depuis une année. Cette 
culture est trés infectée par les différents parasites. Il y a tou- 
jours une certaine quantité de chenilles mortes a la suite d’une 
infection microbienne, qui se traduit extérieurement par le 
changement de teinte des chenilles, trés caractéristique. Les 
deux extrémités des chenilles deviennent noires, tandis que la 
partie moyenne reste d’un blanc rosdtre. L’analyse du sang 
nous a montré que cette maladie est provoquée par l’association 
de deux microbes: un grand batonnet mobile et un microcoque 
que nous avons isolé sur les milieux artificiels. Nous avons 
isolé deux souches du grand bacille qui différent un peu l’une 
de autre. Le streptocoque se montrait presque inoffensif pour 
les chenilles de Pyrausta. 

Il est probable qu’il s’agit ici de la méme infection quia été 
observée par Berliner, car l’étiologie de ces deux maladies est 
identique. De méme Berliner a isolé deux microbes, un grand 
batonnet et un microcoque. 

La grande bactérie que nous venons d’isoler est probablement 
le Bacterium thuringiensis. L’aspect microscopique des microbes 
est identique, de méme que!l’aspect microscopique des colonies, 
trés bien étudié par Berliner, mais malheureusement |’analyse 
des propriétés biologiques manque dans le mémoire de cet auteur 
et il est impossible de faire une identification précise. Nous avons 
fait ’analyse et nous avons obtenu les résultats suivants. 


Morpuotociz. — Crest un grand batonnet droit, mobile, aux 
bouts coupés plus ou moins carrément et mesurant jusqu’a 
7 ou 8 u. Il produit une spore prés d’une des extrémités du 


corps (fig. 6). 


Cotoration. — Le microbe se colore facilement et prend le 
Gram. 


Anatroslose. — Anaérobie facultatif, 


LA TEMPERATURE OPTIMALE est de 20 4 30°. 
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CaRactERES DES cuLTURES. — Bouillon ordinaire. Un trouble 
se forme au bout de vingt-quatre heures ‘aprés l’ensemence- 
ment. Un voile, d’abord trés délicat, puis de plus en plus 
résistant, apparait deux ou trois jours apres; progressivement 
il devient trés épais, tres plissé et s’étale’sur les cdtés du tube. 
Un grand dépdt pulvérulent se dépose au fond. Le milieu 
s’éclaircit au bout de douze & quinze jours. La réaction du 


Fic. 6. — Microbe isolé des chenilles d’Ephestia kiihniella Zell. 
Culture de vingt-quatre heures sur la gélose (1.100 x). 


bouillon devient trés alcaline. Au bout de trente jours le} pH 
est 7,9, tandis que le pH initial du bouillon est égal a 6,9. 
Gélose. — Enduit blanc, plus sec d’apparence. 
Gélose de Sabouraud. — La culture ressemble beaucoup a 
celle sur la gélose ordinaire, mais elle est un peu plus riche. 
Gélose glycérinée a 5 p. 100. — L’enduit est un peu ver- 
datre, d’apparence humide; il est moins plissé que sur la gélose 


ordinaire. 
Lait. — L’action de ce microbe sur le lait est différente sui- 
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vant les souches; toutes les deux le coagulent dans l’espace de 
deux ow trois jours, mais la souche n° 1 produit la peptonisa- 
tion qui est compléte au bout de dix ou douze jours, tandis que 
la souche n° 2 ne la produit pas du tout. 

Lait tournesolé. — La souche n° { ne produit pas de chan- 
gement de teinte appréciable, tandis que la, souche n° 2) produit 
un lent virage au rose et la décoloralion du tournesol dans la 
partie supérieure du milieu. 

Petit-lait tournesolé. — Les deux races de microbes présen- 
tent un virage au rose les premiers jours aprés l’ensemence- 
ment; les jours suivants, le milieu ensemencé avec la premiére 


H pH B 
D at ° 
HYDRATES DE CARBONE initial aprés 72 heures} DIFFERENCE 


Glucose! 4°. 3c eee 68h 5,3 —1,5 
Lévulosé) peerage Ae ie 6,7 5,95 — 0,75 
Galactose. vas 2 el eee 6,72 6,1 — 0,62 
SAccharose@s, ja cise ee ene 6,8 5,55 — 1,25 
Maltoseé., sc. Sate eye oe 6,8 5,4 —1,4 
Lactose. sci. au skpatnn are ieee 6,8 6,25 — 1,55 
Mamnite1iita: fens aeaciem near 6,82 5,85 — 0,97 
Glycérine:-. ae eee 6,85 6,3 — 0,55 
Bouillon sans sucre. . .. 6,9 6,3 — 0,6 


souche redevient bleu; ensemencé avec la deuxiéme souche, il 
reste rose. 


Eau peptonée, — Le microbe ne produit pas d'indol. 

Pomme de terre. — Un riche enduit blanc, trés plissé, sec 
d’apparence. 

Gélatine piqure. — Le microbe liquéfie lentement la géla- 

ne en forme d’entonnoir. 

Sérum cvagu/é. — Liquéfaction partielle du sérum coagulé. 

Blane d euf coagulé. — Le microbe n’attaque pas le blanc 
d’ cut coagulé. 

Gélose au sous-acétate de plomb. — Pas de changements 
caractéristiques. 

Eau peptonée additionnée d'azotate de potasse. — Le 


icrobe produit une forte réduction de nitrate en nitrite. 
Bouillon au rouge neutre. -— La bactérie produit une décolo- 
ration progressive du rouge-neutre. 


m! “ 
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Action sur les hydrates de carbone. — Ce microbe fait fer- 
menter sans production de gay les hydrates de carbone sui- 
vants : le glucose, le mech arcade le maltose, le lactose, et plus 
faiblement Je lévulose et Ja mannite; il n’attaque ni le galac- 
tose ni la glycérine. 

Le tableau de la page précédente indique Vacidité déve- 
loppée par ce microbe en soixante-douze heures. _ 

Ce microbe produit alors des changements de l’acidité trés 
caractéristiques dans le bouillon; les premiers jours le milieu 
devient acide, pour redevenir irds alcalin ensuite. - . 


AcTION SUR LEs INsEcTES, — Berliner aindiqué que le Bacterium 
thuringiensis est extrémement virulent pour plusieurs espéces 
d’insectes, et qu’il peut infecter per os les chenilles d’ Ephestia 
kithniella Zell. 

Husz a démontré que la contamination des chenilles de 
Pyrausta est facile. De méme, nous avons fait plusieurs expé- 
riences dinfection per os sur les chenilles de la Pyrale du 
Mais; notre microbe donne des résultals trés constants; presque 
toujours 100 p. 100 des chenilles contractent la maladie et 
meurent peu de temps apres. 

Ce microbe doit étre rangé parmi les plus virulents pour ces 
imsectes, comme par exemple Bacterium galleriz n° 2, le 
Bacterium canadensis, le Coccobacillus ellingert, ete. 

Ce quiest intéressant, c'est que la maladie analogue d’Ephes- 
tia kithniella Zell est trés répandue. En 1927 G. E.. White la 
observée dans l’Amérique du Nord & Washington [7]. 

Derniérement, grace 4 l’obligeance de M. Parker, il nous a été 
possible d’étudier une épidémie d'origine baclérienne qui avait 
éclaté dans ses cultures, et il nous a été possible d’isoler encore 
une série de microbes trés pathogénes pour les Pyrausta. 

Tous ces faits démontrent que les chenilles de la Pyrale du 
Mais sont trés sensibles vis-&’-vis de plusieurs espéces bacté- 
riennes et qu'elles s'infectent avec une grande facilité par la 
voie buccale. 

Les expériences qui ont été faites jusqu’a présent dans les 
laboratoires, dont les condilions different nalurellement de celles 
de la nature, doivent étre vérifiées par des expériences de 
contamination des chenilles de Pyrausta.dans.les champs de 
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Propriétés biologiques des nouveaux micr¢ 
ee Ke 


en 


Bacterium canadensis Coccobacillus gibsont 
MODIit6c © Mire tere eriis Bea ens oe Se 
Coloration par la méthode de Gram. + es 
Formation des spores. ...... rp a 
Dimensions des éléments. .... Longueur : 3-6 p; largeur: Longueur : 1-5 p; large 
4-1,2 wp. 0,5-0,6 w. 
A Grobiose <n thabie<y oe bat aoe == 2s 
Liquéfaction de la gélatine ... . + + 
Coagulation du lait........ Incomplete. Peptonisation. ar 
malt COUTNeCSOlG sg. © or ae ae car Pas de changements ca-|Virage au rouge au l¢ 
ractéristiques. de 24-48 heures. 
Petit-lait tournesolé. ....... Pas de virage. Le phénomeéne de can 
léonage est trés net 
Liquéfaction du sérum coagulé . . ate a 
Digestion du blanc d’ceuf coagulé . = S 
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Dégagement de H*S........ - ae 
Transformation de nitrate en nitrite. iE as 
Action sur le rouge-neutre . . . rae 
Développement sur la gélose . . .{Colonies rondes lisses, au|Blanches colonies ron¢ 
contour strié, plus ou| tres convexes qui s’éc 
moins plates. lent en peu de jours 
du tube. 
‘Développement7dans le bouillon, .|Ondes soyeuses, un voile,jPas de voile, pas d 
le milieu s’éclaircit. neau. le trouble 


extrémement épais. 
Développement sur la pommede terre.|Enduit trés riche, blan-|Enduit visqueux s’éco 
chatre, d’apparence trés| peu a peu au fond 


sec. fond tube. 

Bifmenk yiisaa ies: ae a ic 
Fermentation des sucres : 
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hogénes pour les chenilles des Pyrales du Mais. 
SS SS REI ALE REA NER SS a A TASTE CE A FR A SR ES EEL te OY 


MICROBE [SOLE 
des chenilles d’Zphestia 
kithniella Zell. 
Bacterium thuringiensis (?) 


‘acteriun onlarioni Bacterium cristiei Microceceus curtissi 
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Mais : les résultats qu’on obtiendra montreront si la méthode 
bactériologique est efficace dans la lutte contre ces insectes 
nuisibles, 
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ERRATUM 


Dans le travail du professeur Pittaluga et du D" Garcia 
paru dans ces Annales, n° 10, octobre 1929, une erreur s'est 
glissée dans la composition de la table des enfants témoins, 
p- 1253. En téte des quatre derniéres colonnes, de gauche a 
droite : 


Au lieu de Lymphocytes, lire Granulocytes ; 
Au lieu de Monocytes, lire Lymphocytes ; 
Au lieu de Eosinophiles, lire Monocytes ; 
Au lieu de Granulocytes, lire Eosinophiles. 
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